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DAA-behandling for leverbeteendelse: Leegemiddelstyrelsens vur-
dering af Copenhagen Trial Units Cochrane-undersggelse

Hepatitis C (HCV) er en virussygdom, som kan give kronisk leverbetandelse (hepatitis C). Le-
verbetaendelse medfgrer risiko for skrumpelever (cirrose), leversvigt og leverkraeft (hepa-
tocellulaer carcinom eller HCC). | Danmark er ca. 25.000 personer smittet med hepatitis C.
Ca. 80 % af de smittede far en kronisk infektion, og ca. halvdelen vil efter 20-30 ar udvikle
kronisk leverbetaendelse. Nogle fa procent vil med stor sandsynlighed udvikle leverkraft,
hvis sygdommen ikke behandles. Hvis der fgrst er udviklet skrumpelever, er risikoen 1-4 %
pr. ar for yderligere forvaerring enten i form af leversvigt eller udvikling af leverkraeft.

| Ipbet af de seneste 10 ar er der udviklet nye, meget effektive og sikre stoffer mod hepatitis
C, som kan helbrede de fleste patienter for hepatitis C efter kort tids behandling (ca. 12
uger). De seneste ars udvikling af disse anti-HCV-medikamenter — de sakaldte DAA (Direct-
acting Antiviral Agents) — har medfgrt stadig hgjere helbredelsesrater. Vurderingen er, at i
klinisk praksis vil over 95 % nu kunne helbredes. Imidlertid er behandling med DAA meget
kostbar, og der er indtil videre begraenset langtidsopfglgning med hensyn til, om de nye stof-
fer med sikkerhed medfgrer nedsat dgdelighed, risiko for leverkraeft og levertransplantation.

Ved hepatitis C kan HCV pavises i blodet. Nar HCV er blevet kronisk, er der ingen spontan
helbredelse. Ved helbredelse for hepatitis C kan virus ikke laengere pavises, og endepunktet
for effekt af HCV-behandling er derfor SVR: Sustained Virological Response, dvs. fraveer af
HCV fra blodet, typisk 3 maneder efter at behandlingen er afsluttet.

| en netop udgivet Cochrane-undersggelse fra Copenhagen Trial Unit undersgges ”systema-
tisk” evidens for hhv. gavnlig og skadelig effekt af DAA-behandling ved behandling af kronisk
hepatitis C. Det sker i en stor metaanalyse med fokus pa randomiserede dobbeltblinde DAA-
indregistreringsstudier [1].

| Cochrane-undersggelsen konkluderes det, at der ikke findes effekt af DAA pa HCV-relateret
sygelighed eller dgdelighed.

Studiet er bl.a. citeret i britiske medier. | et interview med avisen The Guardian (9. juni 2017)
udtaler hovedforfatteren Janus Christian Jacobsen:

"It is never possible to show that something does not work, but there is no evidence [that
they do]. Our results indicate [the drugs] may have no clinical effect.”

“Sustained virological response is a surrogate outcome...”



“From a patient perspective, it does not matter if virus cannot be detected in the blood if
DAAs do not improve survival or lead to fewer hepatitis C complications. Furthermore, the
validity of this surrogate outcome has been questioned before our review was published.”

Leegemiddelstyrelsens kommentarer til studiet

Metaanalysen fra Copenhagen Trial Unit omfatter 138 trials med 25.232 deltagere med i alt
51 forskellige DAA, hvoraf 128 var placebo-kontrollerede. | metaanalysen findes ingen for-
skel i hepatitis C-relateret sygelighed eller mortalitet imellem aktiv DAA-behandling og pla-
cebo. Der blev fundet hgj risiko for bias i de fleste trials, primaert fordi studierne var indus-
trisponsorerede. "DAAs may decrease the risk of no sustained virological response but the
clinical implication of the results on this non-validated surrogate outcome is unclear,” skriver
forfatterne.

Centralt for undersggelsens konklusioner og praemisser er, om

1) SVR er en valid surrogat-markgr, dvs. om SVR kan forhindre HCV-relateret dgd og
sygdom
2) observation af forbedret SVR med DAA er tvivlsom, betinget af at alle trial-undersg-
gelserne havde hgj risiko for bias, da de var industrisponsorerede
3) fravaer af sikker mindsket dg¢d/sygelighed i studierne er et betydende fund.
| studiet baseres mortalitetsanalysen pa kun i alt 2.996 deltagere, hvor der var oplysninger
om all-cause-mortalitet. Ved gennemgang af Cochrane-studiet (forest plots, side 357-370)
kommer det frem, at der faktisk kun i 12 studier er egentlige mortalitets-/morbiditets-
events, og at disse events var meget sjeeldne i bade aktiv og placebo/komparator-arm. Fak-
tisk er der kun observeret events hos i alt 16 patienter — heraf 15 morbiditets-/mortalitets-
events blandt 2.392 patienter i aktiv behandling sammenlignet med 1 event blandt 618 pati-
enter i komparator-arme. Fraveeret af forskel i mortalitet og sygelighed er saledes ikke maer-
kelig, da forekomst af dgd og HCV-relateret sygdom i studierne var meget sjeeldne. Der er
derfor ekstremt begraenset belaeg for at drage konklusioner omkring DAA’s effekt baseret pa
dette grundlag.

Det er ikke overraskende, da studierne primaert er designet til at undersgge SVR = helbre-
delse for HCV og ikke mortalitet.

Der er solid evidens for, at helbredelse for HCV medfgrer forbedret leverfunktion, nedsat le-
verfibrose, nedsat risiko for hepatocelluleer carcinom samt nedsat mortalitet og morbiditet.

Internationalt anerkender europaiske og amerikanske guidelines fra EMA og FDA SVR som
en afggrende surrogatmarkgr baseret pa biologiske og kliniske data.[2][3]

1) EMA-guideline: Guideline on the clinical evaluation of direct acting antivirals for the

treatment of chronic hepatitis

2) FDA-guideline: Chronic Hepatitis C Virus Infection: Developing Direct-Acting Antiviral

Drugs for Treatment



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2016/07/WC500209917.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2016/07/WC500209917.pdf
https://www.fda.gov/downloads/drugs/guidancecomplianceregulatoryinformation/guidances/ucm225333.pdf
https://www.fda.gov/downloads/drugs/guidancecomplianceregulatoryinformation/guidances/ucm225333.pdf

Da evidens for SVR som endepunkt er sa solid og anerkendes af bade EMA og FDA, er malet
for behandling af HCV opnaelse af SVR ved behandling med DAA. Det er ikke laengere etisk
forsvarligt at forbeholde patienter med HCV-relateret leversygdom kurativ HCV-behandling i
lengere tid. Dette medfgrer, at de fleste patienter, som nu indgar i kontrol-/placebo-arme i
DAA-behandlingsstudier, senere vil blive tilbudt aktiv behandling og dermed blive helbredt.
Ved kronisk hepatitis C sker udvikling af levercirrose (skrumpelever) og hepatocellulaer carci-
nom (HCC) kun langsomt over flere ar. | adskillige af studierne er DAA-behandling undersggt
hos patienter tidligt i sygdomsforlgbet, dvs. fgr de har udviklet leversygdom, og hvor risikoen
for dgd eller betydelig leversygdom efterfglgende er begraenset. Ydermere forbliver der gget
risiko for leverrelateret dgd og HCC, hvis der f@rst er opstaet levercirrose, da cirrose ofte er
irreversibel selv ved HCV-helbredelse. | de allerfleste indregistreringsstudier er patienterne
kun fulgt 1-2 ar efter afsluttet behandling. Pa grund af den relativt korte opfglgningstid, som
skyldes, at de fleste patienter, som ikke modtager aktiv behandling i placebo-arme, efterfgl-
gende vil blive helbredst, foreligger der indtil videre ikke direkte evidens for nedsat mortalitet
og morbiditet i de randomiserede trials.

Resultater fra observationsundersggelser

Der er evidens for, at helbredelse for HCV medfgrer nedsat risiko for dgd af leversygdom,
hepatocellulaert carcinom, hindrer progression af levercirrose og kan medfgre regression af
leverfibrose i store observationsundersggelser:

Mortalitet

| en international undersggelse af 530 patienter med fremskreden leverfibrose eller cirrose
behandlet mellem 1990 og 2003, hvor 36 % opnaede SVR med interferonbaseret behandling,
var der betydelig nedsat dgdelighed og behov for levertransplantation. [4][5]

Tilsvarende fund er set i stgrre metaanalyser af observationsstudier, hvor SVR er associeret
med betydelig lavere leverrelateret sygdom og dgd. [6]

DAA-behandling nedszetter ogsa signifikant risikoen for dekompensation ved HCV-relateret
cirrosel.

Antallet af HCV-relaterede levertransplantationer er efter introduktion af DAA faldet signifi-
kant:
Hepatitis C in England 2017 report

Hepatocellulaer carcinom

| en metaanalyse af observationsstudier var SVR associeret med reduceret risiko for HCC (re-
lativ risiko 0.24, 95 % Cl, 0.18-0.31, og fremskreden leversygdom (hazard ratio 0.23, 95CI
0.16-0.35). [7]

1 Outcomes after successful direct-acting antiviral therapy for patients with chronic hepatitis C and decompensated cirrho-
sis. Cheung MC, Walker AJ, Hudson BE, Verma S, McLauchlan J, Mutimer DJ, Brown A, Gelson WT, MacDonald DC, Agarwal
K, Foster GR, Irving WL, - J. Hepatol. - October 1, 2016; 65 (4); 741-7


https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/599738/hepatitis_c_in_england_2017_report.pdf

Leverfibrose:

Regression af leverfibrose er associeret med nedsat leverrelateret dgd og sygdom. Opnaelse
af SVR medfgrer signifikant og betydelig forbedring af leverfibrose bade histologisk og ved
fibroscanning 1-2 ar efter SVR [8-10][11] samt nedsat portal hypertension og leverinflamma-
tion ved fremskreden leversygdom. [12] [13]

| Cochrane-undersggelsen fra Copenhagen Trial Unit pastas det, at SVR ikke er en valideret
surrogatmarkegr. Denne holdning er steerkt kontroversiel. Det aktuelle studies konklusioner
skal ses i forleengelse af et andet tidligere og ligeledes kontroversielt Cochrane-studie af in-
terferon-behandling af HCV, dvs. den tidligere tilgaengelige behandling, som havde svaere bi-
virkninger og var langt mindre effektiv end DAA. | dette tidligere studie blev der sadet tvivl om
SVR som surrogatmarker ud fra fund af gget mortalitetsrate i ét enkelt studie blandt en
subgruppe af patienter behandlet med langtidsinterferon [14]. Dette Cochrane-review er
blevet impdegaet [15], og der er fortsat international enighed om SVR som surrogatmarker.

Konklusion

Copenhagen Trial Unit har undersggt DAA-behandling af kronisk hepatitis C og konkluderer
baseret pa ufuldstaendige data, at det ikke er sikkert, at DAA-behandling medfgrer nedsat
leverrelateret sygelighed og dgd. Konklusionen beror pa sammenligning af meget fa tilfeelde
af dgd/sygdom (16 tilfaelde) i en subgruppe pa 12 undersggelser med cirka 3.000 patienter
pa trods af, at hele Cochrane-analysen inkluderede ca. 25.000 individer fra 138 trials. Det er
derfor ikke overraskende, at studiet ikke kan sige noget definitivt om effekten af DAA. Pa
trods af dette har forfatterne til studiet udtalt, at der ikke er evidens for behandling med
DAA, da de pastar, at helbredelse for HCV (SVR) ikke med sikkerhed har vist gavn.

Denne konklusion er i klar modstrid med den biologiske og kliniske evidens, der foreligger.
Der er evidens for og bred international enighed om, at helbredelse for HCV (SVR) er afgg-
rende for at forhindre HCV-relateret leversygdom og -kraeft, og om at de nye DAA er eks-
tremt effektive og sikre behandlinger.

CTU’s metaanalyse inkluderer randomiserede studier af voksne patienter diagnosticeret med
kronisk HCV, hvor der er mindst én DAA-arm og en kontrol-arm. Kontrol-armen kan vaere
placebo, ingen intervention, eller en anden medicinsk intervention end DAA. Altsa sammen-
lignes gruppen af DAA med en blandet kontrol-arm.

Ud over kriteriet om, at studierne skal vaere randomiserede studier med DAA-arm og kon-
trol-arm har der tilsyneladende ikke vaeret yderligere inklusions- eller eksklusionskriterier.
Det vurderer Leegemiddelstyrelsen ikke som en styrke ved undersggelsen.

Der er desuden ingen krav til l&angden af studier, hverken behandlingslaengde eller opfalg-
ning i CTU’s metaanalyse. Det virker useedvanligt for en metaanalyse. Formalet med meta-
analysen er at se pa hepatitis C-relateret morbiditet og all-cause-mortalitet. De gennemga-
ede studier har generelt vaeret korte studier, mens metaanalysens formal er at se pa lang-

tidseffekt. Det harmonerer ikke, efter Leegemiddelstyrelsens vurdering. Hvis effekten fgrst



indtraeffer efter adskillige ar, kan man samle nok sa mange korte studier uden at komme

frem til konklusioner, der besvarer det oprindelige spgrgsmal.

Udviklingen af DAA er et stort medicinsk fremskridt, da de fleste med HCV nu kan helbredes

med kort behandling og meget fa bivirkninger. Pa sigt kan man habe pa udryddelse af virus,

safremt alle med sygdommen vil kunne behandles. Studiet fra Copenhagen Trial Unit vil ikke

fa indflydelse pa Laegemiddelstyrelsens anbefalinger for behandling af HCV.
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