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PERCHE’' E' IMPORTANTE RILEVARE E
MONITORARE L' HCV-RNA

E’ dimostrato che I'HCV-RNA ¢ il parametro con il piu alto
valore predittivo di risposta alla terapia antivirale

High viral Load vs. Low viral Load Rapid, Early e Sustained
Virological Response

... ma il clinico deve tener conto anche di altri parametri
(ALT/AST, genotipo virale, profilo metabolico, genetica ospite,
fumo, alcol...)




UN PO’ DI DEFINIZIONTI...
> High Viral Load: carica virale al basale > 800.000 UI/mL

> Low Viral Load : carica virale al basale < 800.000 UI/mL

I pazienti con Low Viral Load hanno una probabilita di
‘ risposta al trattamento di 15%-39% superiore ai soggetti
con High Viral Load (nel genotipo HCV-1)

> Rapid Virological Response: HCV-RNA negativo dopo 4w
di trattamento

> Early Virolagical Response: decremento almeno di 2 log
di HCV-RNA a 12w

» complete Early Virolagical Response: HCV-RNA negativo
dopo 12w di trattamento

>»Non Responder: soggetti con un decremento < 2log di
HCV-RNA alla 12w

> Sustained Virological Response: HCV-RNA negativo a
24w post-terapia

‘ RVR hanno una probabilita del 75% di essere SVR contro i
EVR che hanno una probabilita del 67%




Follow-Up

Breakthrough
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Rilevazione HCV-RNA per fini terapeutici

\ In passato metodi con alta soglia di rilevazione o particolarmente
laboriosi e in grado di fornire solo un dato qualitativo

> PCR classica (LOD = 50-100 UI/mL)
> TMA
In seguito sono stati sviluppati sistemi in grado di fornire anche

una dato quantitativo mediante tecnologia PCR classica (Cobas
Amplicor)

Negli ultimi anni

. ]

Sistemi standardizzati che sfruttano la tecnologia RealTime




Vantaggi apportati dall’'utilizzo della tecnologia PCR-
RealTime

> Quantificazione precisa (range dinamico ampio)

»Migliore standardizzazione tra risultati ottenuti con diverse
metodiche (il risultato viene sempre fornito come Ul/mL)

> Alta sensibilita (durante tutto il trattamento terapeutico e
dopo)

> Alta specificita (ridotto rischio di contaminazioni e falsi
positivi)

» Un unico test permette di avere un risultato sia qualitativo
che quantitativo




Real-time PCR-based HCV RNA detection

reporter quencher

primer ‘1 % TagMan probe

fluorescence r,
(HCV RNA, QS RNA) ﬁi‘




Confronto tra le diverse metodiche per la rilevazione

Cobas Amplicor
HCV-Monitor (Roche)

SuperQuant
(NGI)

M2000RT HCV-RNA
(Abbott)

Versant HCV-RNA
(GEVED)

TagMan (Roche)

di HCV-RNA

HCV RNA Log,, International Units/mL

102 103 104 105 106

| |
‘ LOD 600 IU/mL\

| N

LOD 36 IU/m

LOD 12 IU/mL

LOD 615 IU/mL

LOD 15 IU/mL
| [ |

90% of all patients HCV RNA

Qualitative T MA (Bayer) Cobas Amp HCV-test U/mL
Test: LOD 5-10 lU/mL  (Roche) LoD 50-100 1U/mL




Confronto Roche - Abbott in due lavori
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IL NOSTRO STUDIO:
UN CONFRONTO TRA TMA E ABBOTT

Comparable performance of TMA and Real-Time PCR in detecting minimal
residual hepatitis C viraemia at the end of antiviral therapy
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2 scopi principali di questo studio:

1. Valutare la differente capacita di rilevazione della Viremia
Minima Residua (VMR) tra queste due differenti metodiche

2. Valutare la capacita predittiva di queste due metodiche in
relazione allandamento della malattia (SVR o VR)




Pazienti

202 soggetti arruolati tutti negativi a fine terapia per PCR classica
(LOD =50 - 100 Ul/mL)

Tutti | soggetti trattati secondo terapia convenzionale PEG-IFN + Riba
secondo genotipo

Popolazione suddivisa per genotipo

-

1b

4




Materiali e metodi

» In un precedente lavoro (Gerotto et al. J. of Hepatol., 2006) |
soggetti (PCR-) erano stati tutti analizzati mediante TMA ottenendo
un 12,5% di TMA+

» | campioni, conservati a -80C, sono stati rianaliz zati mediante
metodica Abbott m2000sP e Abbott m2000'

> | risultati ottenuti sono stati confrontati anche in funzione del
decorso della malattia (SVR o VR)




Risultati

Capacita tra le due metodiche di rilevare la viremia minima residua

Numero (%) di pazienti con viremia minima residua a fine terapia

HCV genotipo TMA n (%) Abbott Real Time HCV n (%)
95% CI 95% CI

Tutti (202) 22 (10.9%) 28 (13.8%)
HCV-1a 5 (27.7%) 4 (22.2%)
HCV-1b 9 (13.6%) 10 (15.1%)
HCV-2 0 (0%) 2 (4%)
HCV-3 8 (13.5%) 11 (18.6%)
HCV-4 0 (0%) 1(11.1%)




Risultati

Capacita predittiva delle due metodiche in funzione dell’andamento di malattia

PPV NPV
(per VR post-terapia) (per SVR post-terapia)

TMA ABBOTT TMA ABBOTT

HCV-genotipo

81.8%
100%

77.7%

75%

85.7%
100%

90%
100%
72.7%

100%

83.8%
76.9%

82.4%
92%
80.4%

77.7%

86.7%

71.4%

85.7%
95.8%
83.3%
87.5%




Conclusioni:

> Abbott RealTime innalza la capacita di rilevare la Viremia
Minima Residua da 11% (TMA) a 14%

> TMA dimostra difficolta di rilevazione di Viremia Minima
Residua con genotipi 2 e 4 che Abbott RealTime non sembra
avere

> Le capacita predittive in funzione di decorso di malattia
sono confrontabili tra le due metodiche

> Abbott RealTime e una metodica che sfrutta le potenzialita
della PCR Real Time ed inoltre grazie all’'automatizzazione del
sistema permette un uso molto piu facile e veloce




VIRAL HEPATITIS

Twelve Weeks Posttreatment Follow-up Is as Relevant
as 24 Weeks to Determine the Sustained Virologic
Response in Patients with Hepatitis C Virus Receiving
Pegylated Interferon and Ribavirin
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Patients

Week +4 5

Week +12 409

Week +24 408




Serum HCV RNA Patients HCV RNA (-) SVR PPV
(Follow-Up) (n) (95% CI)

Amplicor

(LOD =50
UI/mL)

Week +4
Week +12
Week +24

TaqMan

(LOD = 15
UI/mL)

Week +4 38
Week +12 32
Week +24 32

Aghemo et al. Hepatology, September 2010




Valore predittivo post-terapia del test di viremia
(Abbott m2000 RealTime) per eradicazione di HCV

Patients SVR PPV (95% CI)

Week +12 125 124 99.2%

Week +24 124 124 100%

VIMM database, 2010




Un rapido confronto tra le diverse metodiche

TMA Cobas Abbott
TagMan m2000
(Roche)

Predittivita

24w-SVR + +

Predittivita
12w-SVR +

esucuzione

Rilevazione
diversi genotipi

_|_
Facilita di +
?

Rilevamento 7
VMR e PPV
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