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PCSK9-hammare kan

minska total dodlighet

RESULTAT OCH KONSEKVENSER AV ODYSSEY-STUDIEN

Sedan nagra ar finns kraftigt kole-
sterolsankande sa kallade PCSK9-
(proproteinkonvertas subtilisin/
kexin typ 9) himmande likeme-
del tillgdngliga. Dessa kan moj-
liggora ytterligare prevention av
aterosklerotisk  hjart-karlsjuk-
dom. Kliniska effekter av de tva
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Anders G
-+ Olsson,
b professor
institutio-
nen for medicin och
hélsa, medicinska
fakulteten, Linképings
universitet
e anders.olsson@liu.se

klusion i studien kréavdes vida-
re ett LDL-kolesterol 6ver 1,8
mmol/l, ett icke-HDL-koleste-
rol 6ver 2,5 mmol/l eller ett apo-
lipoprotein B 6ver 80 mg/dl. Det
primaéra effektmattet var tid till
kranskirlsdod, akut hjartin-
farkt, sjukhusvard for instabil
angina pectoris eller ischemisk

(Praluent) [1] och evolokumab
(Repatha) [2] har nu dokumen-

terats. PCSK9-hdmmarna ar monoklonala
antikroppar som injiceras subkutant var-
annan vecka/en gang i manaden [3,4]. Den
kliniska effekten pa hjart-kdarlmanifes-
tationer av evolokumab med resultat fran
FOURIER-studien publicerades 2016 och
har atergivits i Lakartidningen [5].

ODYSSEY-studien

ODYSSEY-studiens uppldgg har publice-
rats [6] liksom nu resultaten [1] (Clinical-
Trials.gov NCT01663402). Den ir, liksom
FOURIER, en sekundirpreventiv studie
som inkluderade patienter med nyligen
genomgangen akut kardiovaskuldr héan-
delse. Over 18 000 patienter rekryterades
globalt.Varannan vecka fick deltagarna 75-
150 mg alirokumab eller placebo. Behand-
lingen inleddes 1-12 manader efter en in-
traffad hjart-karlhandelse. Alla patienter
behandlades med hogdos hogeffektiv sta-
tin eller med hogsta tolerabla dos. For in-

HUVUDBUDSKAP

o ODYSSEY-studien visar att subkutan
injektion av 75-150 mg alirokumab var 14:e
dag, som tillater deltagare att na LDL-ko-
lesterol pa 0,4 mmol/l, minskar risk for

det primara effektmattet kranskarlsdod,
akut hjartinfarkt, sjukhusvard for instabil
angina pectoris eller ischemisk stroke med
15 procent.

e Under samma forutsattningar visar

studien ocksa att risken for total dodlighet
minskar med 15 procent.

e Behandlingen var séker och tolererbar
under hela studien.

stroke. Sekundira effektmétt

utgjordes av samtliga delkom-
ponenter av det primara effektméttet och
kranskarlsdod, kardiovaskular déd och to-
tal dod i hierarkisk statistisk ordning.

Resultat

Uppfoljningstiden var 2,8 ar. Efter 48 ma-
nader var LDL-kolesterol 1 mmol/l lagre
(37 procent) i alirokumabgruppen an i pla-
cebogruppen, med ett medel-LDL-kole-
sterol pa 1,7 mmol/l. Dessa siffror beskri-
ver »intention-to-treat«-kohorten, det vill
sdga alla deltagare medtogs i berdkning-
en, dven de som avbrutit studien eller som
fatt sluta med alirokumab pa grund av tva
pa varandra foljande LDL-kolesterolvar-
den under 0,4 mmol/l (n =730,7,7 procent).

I alirokumabgruppen drabbades 903
(9,5 procent) av deltagarna av en kardio-
vaskulédr hiandelse, mot 1052 (11,1 procent)
i placebogruppen. Det ger en hazardkvot
(HR) pa 0,85 med 95 procents konfidens-
intervall (95KI) mellan 0,78 och 0,96,
P=0,0003. Av sekundira effektmatt bor
akut hjartinfarkt och stroke nimnas som
signifikanta. ODYSSEY-studien kunde pa-
visa en lagre total dodlighet med 334 (3,5
procent) i alirokumabgruppen och 392 (4,1
procent) i placebogruppen, HR 0,85 (95KI
0,73-0,98) med ett P-virde pa 0,026.

En intressant och viktig sekundir
iakttagelse var att om inklusion av inte
bara en forsta hindelse utan ocksa total-
antalet icke dodliga och dodliga héndel-
ser som effektmatt resulterade i att dub-
belt s manga handelser kunde undvikas
i alirokumabbehandlad patientgrupp som
om enbart en forsta hiandelse raknades [7].

Biverkningar i ODYSSEY-studien var fa.
Den enda signifikanta skillnaden forelag i
lokala reaktioner pa injektionsstéllet. In-
gen skillnad sags i frekvensen av nydebu-

terad diabetes eller forsimring av denna
sjukdom, inte heller betraffande leverpa-
verkan, neurokognitiva héndelser eller
hemorragisk stroke.

Kommentar

Vi har nu resultat fran tva kraftigt kole-
sterolsiankande PCSK9-hdmmare, som vi-
sar positiva kliniska effekter utéver maxi-
mal statinbehandling pa kardiovaskular
karlsjukdom i sekundér prevention. En
sammanfattning ges i Tabell 1.

Genom samstdmmigheten mellan FOU-
RIER-studien och ODYSSEY-studien har vi
nu evidens for effektivitet av PCSK9-be-
handling i sekundar prevention av kardio-
vaskular sjukdom vid LDL-kolesterolniva-
er under 2,5 mmol/l.

Den kanske viktigaste skillnaden i re-
sultat ar att i ODYSSEY-studien visades for
minskad total dodlighet, vilket man inte

»Vi kan siga att den sista
pusselbiten i kolesterolhypo-
tesen har lagts.«

kunde se i FOURIER-studien. ODYSSEY ar
den forsta interventionsstudien med till-
laggsbehandling ovanpa statinbehandling
som visar ytterligare signifikant minskad
dodlighet. Forfattarna gor ingen stor sak
av detta da en hierarkisk statistisk modell
anvants.

Sista pusselbiten

Vi har nu séledes evidens for att sénkning
av LDL-kolesterol till virden betydligt
under formulerade riktlinjer forhindrar
hjart-karlsjukdom och dod. vi kan sdga
att den sista pusselbiten i kolesterolhy-
potesen har lagts. Det kolesterolrika apo-
lipoprotein B ar aterogent dven i laga ni-
vaer. ODYSSEY-studiens resultat ar darfor
ett kvitto pa den massiva dokumentation
av LDL-kolesterolets aterogena betydelse
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som nyligen framférdes avledande forska-
re inom omradet [8]. Som ett exempel pa
detta fordndrade synsétt kan de nu utgiv-
na nya amerikanska riktlinjerna for kole-
sterolbehandling ndmnas, dar man utéver
maximal statinbehandling O6ppnar for
mojligheten till ezetimibbehandling och/
eller PCSK9-hdmning i svara fall [9]. Man
konstaterar att ju mer LDL-kolesterol re-
duceras i sekundar prevention, desto stor-
re blir den foljande riskreduktionen.

Praktiska konsekvenser

Hur ska nu dessa vetenskapliga landvin-
ningar komma patienterna till godo? Flera
fragor uppkommer:

1. Vilka patienter ska komma ifraga for
behandling med PCSK9-hdmmare? Den
patientgrupp som deltagarna i studier-
na representerar ar knappast en realis-
tisk malgrupp i sin helhet, da de visserli-
gen ar hogriskindivider med genomgang-
en ischemisk handelse, men ar si manga
i Sverige att lakemedelsbudgeten snabbt
skulle 6verskridas. Annu mer riskutsatta
individer bor dd komma ifraga. Som ex-
empel kan ndmnas patienter med familjar
hyperkolesterolemi med ytterligare risk-
faktorer eller patienter med mycket hog

Enzymet proproteinkonvertas
subtilisin/kexin typ 9.

risk utifrdn formulerade riskprofiler. Man
bor darvid inte bara se pa LDL-kolesterol-
nivaer for behandling utan mer pa den to-
tala risken.

2. Ska ambitionen att sidnka LDL-kole-
sterol stirkas med avseende pa nya mal-
viarden eller annan definition av ambi-
tion? Kanske ska man héir lamna faltet
fritt och helt enkelt anbefalla att LDL-ko-
lesterol ska bringas ner sa langt som bara
mojligt givet den enskilda patientens och
samhallets forutsattningar och resurser.

3.Vilka verktyg ska anvidndas for att ni
nya mal? PCSK9-hdmmarna ar ju mycket
dyra lakemedel. Kommande riktlinjefor-
fattare har ett grannlaga arbete att formu-
lera en strategi som pa hélsoekonomiskt
optimalt sitt inlemmar dessa likemedel
i behandlingen av patienter med hog risk
for aterosklerotisk hjart-karlsjukdom.
Man bor naturligtvis vidga blicken och
inte stirra sig blind pa de nya likemedlen
PCSK9-hdmmarna. Nu kan bade rosuva-
statin och ezetimib forskrivas generiskt,
och diarmed blir de visentligt billigare.
Bada dessa ldkemedel minskar hjart-karl-
sjukdom. Med maximal dos rosuvastatin
och ezetimib kommer man pa ett billigt
sitt att komma langt i hjart-karlpreven-

TABELL 1. Sammanfattning av effekterna i FOURIER- och ODYSSEY-studierna.

Studie n Duration (ar) | Utgangs-LDL-K (mmol/l) | LDL-K-effekt (procent) | HR
o FOURIER 27564 2,2 24 59 0,85
© ODYSSEY 18924 28 2.2 37 0,85

K = kolesterol, HR = hazardkvot
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tion med sedan liange befintliga lakeme-
del.

Bredare hdgkostnadsskydd franiar
PCSK9-hdmmarna ar ett mycket valkom-
met bidrag i kampen mot hjart-karl-
sjukdom. Tandvards- och lakemedelsfor-
mansverket (TLV) har nyligen i 6verens-
kommelser med landstingen och likeme-
delsforetagen enats om att Repatha och
Praluent fortsétter att inga i hogkostnads-
skyddet, men frin och med den 1 janua-
1i 2019 for en bredare patientgrupp. Detta
gor att kostnaden sjunker for att behand-
la med PCSK9-hammare, och darmed kan
fler patienter fa tillgang till subventione-
rad behandling.

Formuleringarna géillande hogkost-
nadsskydd varierar nagot mellan de bada
PCSK9-hdmmarna beroende pa i vilken
man positiv dokumentation av behand-
lingen foreligger i olika patientgrupper.
Det viktigaste ar dock att de verkliga hog-
riskgrupperna, det vill sdga patienter med
etablerad kardiovaskuldr sjukdom och
diabetes, hjartinfarkt och ateroskleros i
flera kirlbaddar, kan erbjudas behandling
redan fran LDL 2,5 mmol/l.

Det ar vilkommet med det generdsare
hogkostnadsskyddet for denna stora och
viktiga patientkategori. TLVs utokade ratt
till hégkostnadsskydd fér PCSK9-hdmning
torde kunna utgora en grund for nya rikt-
linjer i kolesterolbehandlingen. O

e Potentiella bindningar eller javsférhallanden:
Forfattaren har varit ordférande i datamonito-
reringskommittén for ODYSSEY-studien fas 3a

och kommittémedlem i ODYSSEY-studien fas 3b
(sponsor Sanofi). Férfattaren har dven varit medlem
av Lipidkommittén i FOURIER-studien (sponsor
AMGEN).

Citera som: Lékartidningen. 2019;116:FHP6
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SUMMARY

The ODYSSEY outcome study, including
subjects with recent acute coronary
syndrome on high dose statin therapy,
investigated the effect of 75-150 mg
alirocumab given subcutaneously every

2 weeks for 2,8 years in comparison

with participants on alirocumab placebo
Alirocumab decreased the risk of the
primary endpoint coronary death, acute
myocardial infarction, hospital admittance
because of angina pectoris and ischaemic
stroke by 15 percent, decreased the risk of
total death by 15 percent and was safe and
tolerable during the length of the study.
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