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PCSK9-hammare minskar
LDL-kolesterol med 60 procent

FOURIER-STUDIEN GER STOD FOR MONOKLONALA ANTIKROPPARS PLATS I
KARDIOVASKULAR PREVENTION - MEN HALSOEKONOMISKA STUDIER KRAVS

Sambandet mellan kolesterol och
kardiovaskular sjukdom har va-
rit kontroversiellt och utgjort
underlag for en diskussion som
tilldragit sig stort intresse fran
sdval allmdnheten som den
medicinska professionen. Indi-
cier for sambandet finns i epi-
demiologiska studier, i studier
av familjar hyperkolesterolemi
och i ett stort antal djurmodel-
ler. Dessutom har evidens till-
kommit i 6vertygande kontrol-
lerade studier med kolesterol-
sankande likemedel, framst sta-
tiner [1,2].

Under de senaste aren har ald-
re evidens kompletterats med
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cierad till grad av reduktion av
LDL-kolesterol [4-6].

viardet av statinstudier for
bevis vad giller LDL-koleste-
rols kausala roll i kardiovasku-
lar sjukdom har ifragasatts, ef-
tersom statiner kan ha andra
(pleiotropa) effekter av betydel-
se. Sadana effekter kdnneteck-
nar emellertid inte en ny klass
av lipidsinkande ldkemedel,
PCSK9-hammare, dir en mo-
noklonal antikropp binder till
proproteinkonvertas subtilisin/
kexin typ 9 (PCSK9) och sdnker
LDL-kolesterol med ca 60 pro-
cent. En utforlig presentation
av PCSK9-hdmmare har tidigare

data som gor att LDL-kolesterol
bor kunna fastslas vara en va-
sentlig, kanske den vasentligas-
te, orsaken till aterosklerotisk
kardiovaskular sjukdom [3].1 en serie stu-
dier av olika genetiska variationer som pa-
verkar plasmanivin av LDL-kolesterol har
sambanden med kardiovaskular sjukdom
pavisats (mendelska randomiserings-
studier). Risken ar dessutom direkt asso-
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@ Evolocumab tillhér en ny klass av lipid-
sankande lakemedel, dar en monoklonal
antikropp binder till proproteinkonvertas
subtilisin/kexin typ 9 (PCSK9) och sanker
LDL-kolesterol med ca 60 procent.

o [ studien FOURIER sanktes antalet
primara kardiovaskulara handelser med 15
procent efter behandling med evolocumab
vs placebo under 2,2 ar hos patienter med
sekundarpreventiv behandling och omfat-
tande statinbehandling.

@ Den absoluta riskreduktionen var 1,5
procent, och NNT (number needed to treat)
for kardiovaskular dod, myokardinfarkt och
stroke var 74 pa 2 ar. Ingen signifikant effekt
sags pa kardiovaskular eller total mortalitet.

e Biverkningarna var fa, men behandlings-
kostnaden hdg. Detta motiverar vidare
halsoekonomiska studier av kostnadseffek-
tivitet som underlag for indikationsval.

set, Goteborg

publicerats i Lakartidningen [7].

Dessa likemedel genomgar
nu klinisk testning i tva stora
studier. Den forsta (FOURIER)
har nyligen publicerats. Alla gingse krite-
rier for kausalitet torde darmed vara upp-
fyllda for risksambandet mellan LDL-ko-
lesterol och kardiovaskuldr sjukdom néar
resultaten granskas.

Studien avhrots tidigare an beraknat

I FOURIER, en stor internationell lipidin-
terventionsstudie vid 1242 studiecentra i
49 lander (med dominans i Europa), ran-
domiserades 27564 patienter med hog
kardiovaskular risk och LDL-kolesterol
>1,8 mmol/l till behandling med anting-
en PCSK9-hdmmaren evolocumab (140
mg varannan vecka eller 420 mg 1 gang i
manaden) eller placebo [8, 9]. Patientgrup-
pens medelilder var 63 ar (spridning 40-
85 ar), och gruppen hade omfattande pa-
gaende sekundarpreventiv behandling in-
kluderande hogdosstatin (merparten) och
ezetimib (5 procent).

Primar effektvariabel var en komposit-
variabel av kardiovaskuldr sjukdom om-
fattande kardiovaskuldar dod, myokardin-
farkt, stroke, sjukhusvardad angina pecto-
ris samt revaskularisering. En sekundar
effektvariabel omfattade kardiovaskular
dod, myokardinfarkt och stroke.

De hierarkiskt uppbyggda forbestim-
da statistiska analyserna innebar att man

forst analyserade primér effektvariabel,
darefter sekundar effektvariabel och slut-
ligen effekt pa enskilda diagnoskategorier
om tidigare analys utfoll signifikant.
Studien var planerad att halla pa i 4 ar,
men eftersom antalet intraffade handel-
ser av kardiovaskular sjukdom var 50 pro-
cent hogre dn forvantat avbrots studien
efter mediantiden 26 manader (interkvar-
tilbredd 22-30 manader), dvs en relativt
kort studie. LDL-kolesterolvirdet gick ned

»Man har visat effekt pa kar-
diovaskular sjukdom och en
gynnsam biverkningsprofil.«

med i genomsnitt 59 procent till ett me-
dianvarde pa 0,78 mmol/l i den aktiva be-
handlingsgruppen. For hela 87 procent av
patienterna minskade LDL-kolesterolvar-
det till <1,8 mmol/l, f6r 67 procent till <1,0
mmol/1 och for 42 procent till <0,65 mmol/l.

Relativ riskreduktion pa 15 procent
Huvudeffekten pa primart effektmatt var
en relativ riskreduktion pa 15 procent (ha-
zardkvot [HR] 0,85; 95 procents konfidens-
intervall [95KI] 0,79-0,92; P<0,001) (Figur1)
och pa sekundart effektmatt 20 procent
(HR 0,80; 95KI 0,73-0,88; P<0,001), trots
den omfattande bakgrundsbehandlingen,
dvs 15-procentig respektive 20-procentig
reduktion av relativ risk.

Ingen signifikant effekt sigs pa kardio-
vaskuldr mortalitet eller total mortalitet
(total dod 3,2 procent i den aktivt behand-
lade gruppen mot 3,1 procent i placebo-
gruppen; HR 1,04; 95KI 0,91-1,19; P=0,54).
Effekten av aktiv behandling okade un-
der uppfoljningstiden, vilket talar for in-
verkan pa mekanismer som det tar tid att
paverka, t ex plackstabilitet och plackpro-
gress/-regress. >
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FIGUR 1. Komposit kardiovaskular
effektvariabel
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(kardiovaskular déd, hjartinfarkt, stroke, sjukhusvard

for ostabil angina eller revaskularisering) i relation

till studietid, medeluppféljning 26 manader.

Den aktiva behandlingen var relativt bi-
verkningsfri och signifikant skild fran pla-
cebo endast avseende hudreaktioner efter
injektion. Ingen skillnad forelag avseen-
de avbrott av studien pa grund av biverk-
ningar mellan behandlingsarmarna, och
inte heller neurokognitivt [EBBINGHAUS-
studien presenterad vid American College
of Cardiologys 66th Annual Scientific
Session 2017].

Potential for forstirkt absolut riskreduktion
FOURIER ar en vil genomford och vik-
tig studie, forst i sin liakemedelsklass.
PCSK9-hdmmaren evolocumab é&r vil tole-
rerbar med en gradvis insédttande effekt pa
kardiovaskular sjukdom. Det forelag sig-
nifikanta effekter pa bade primaért och se-
kundart effektmatt men inte pa mortali-
tet. Den absoluta riskreduktionen kan sy-
nas liten (1,5 procent), men studien hade
kort duration (2,2 ar). Riskreduktionen
okade kontinuerligt under observations-
tiden, och om detta haller dven for lingre
observationstider ar potentialen dven for
forstarkt absolut riskreduktion betydande.

Studien visar ocksa att reduktion av
LDL-kolesterol under gingse malvarden
ger ytterligare riskreduktion. Inte heller
mycket laga viarden var associerade med
okad frekvens av biverkningar.

Vivantar pa analyser av subgrupper, t ex
patienter med diabetes (37 procent), som
ska presenteras senare i ar. En viktig fraga
ar om denna subgrupp ar sarskilt skyddad
av behandlingen.

En annan PCSK9-hdmmare (bococizu-
mab) anvandes i SPIRE-studien [10]. Den-
na inte helt humaniserade antikropp visa-
de sig tappa effekt pa grund av antikrop-
par mot likemedlet. SPIRE-studien av-
brots darfor i fortid. Data som redovisats
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for den korta behandlingstiden ger dock
starkt stod for slutsatser liknande dem
som kan dras fran FOURIER-studien.

Indikationer for PCSK9-himmare

Det forsta lakemedlet for hdmning av

PCSK9 registrerades i Sverige 2016 (evo-

locumab) och nyligen har ytterligare ett

medel registrerats (alirocumab). Framfor

allt tre omstandigheter har gjort att an-

viandningen av dessa likemedel har be-

gransats, utover vad som anges i godkédnda

indikationer:

® Preparaten ar dyra med en arskostnad
pa omkring 48 000-50 000 kronor.

@ Det har saknats kontrollerade studier
som visat effekt pa sjukdom eller d6d.

@ Biverkningsmonstret vid langtidsbe-
handling har varit diligt dokumenterat.

Landstingens rad for nya terapier (NT-ra-

det) rekommenderar genom ett ordnat in-

forande att medlen anvinds pa féljande

indikationer:

@ patienter med homozygot familjar hy-
perkolesterolemi

@ patienter under sekundarprevention ef-
ter hjartinfarkt som trots maximal tole-
rerbar behandling med statin har kvar-
stidende LDL-kolesterol 24,0 mmol/l.

@ patienter aktuella for eller med pagaen-
de LDL-aferes.

Tandvards- och ldkemedelsforménsver-
kets (TLV) har ytterligare begransat an-
viandningen inom ramen f6r hogkostnads-
skyddet genom att inkludera endast de tva
forsta indikationerna och endast under
2017. Darefter sker en ny forhandling.

I en konsensusrapport har European
Atherosclerosis Society/European Society
of Cardiology (EAS/ESC) rekommenderat
anvandning av PCSK9-hdmmare pa lik-
nande indikationer, med tilligg av patien-
ter med heterozygot familjar hyperkole-
sterolemi som inte svarat pa annan maxi-
mal behandling [11].

Priset for behandlingen ar hogt. NNT
(number needed to treat) for sekundart ef-
fektmatt var 74 pa 2 ir. Baserat pa prisupp-
gift i Fass for evolocumab &r kostnaden for
behandling under 1 ars tid 48 758 kr. Det
mest gynnsamma talet for NNT och bast
kostnadseffektivitet erhalls om behand-
lingen fokuseras till patienter med mycket
hog risk, diar annan behandling inte natt
malet. Hilsoekonomiska analyser ar att
vanta.

Fler studier ger tid for ytterligare analys

Bor resultaten av studierna FOURIER och
EBBINGHAUS innebdra en forandring i
nuvarande rekommendationer? Resulta-
ten ger ett forsta svar pa tva av frageteck-
nen kring PCSK9-hdmning. Man har visat

effekt pa kardiovaskular sjukdom och en
gynnsam biverkningsprofil. Mot bakgrund
av den hoga kostnaden och att detta en-
dast ar en forsta studie (med inklusion av
endast en specificerad patientgrupp) finns
fortfarande anledning till aterhallsamhet
och ytterligare kostnad-nyttaanalys.

Ytterligare studier tillkommer under
2018 och ger mdjlighet for vidare analys
av FOURIER-data i relation till nuvarande
begransningar.

Narmast borde ligga en vidgning av
hogkostnadsskyddet till patienter med
heterozygot familjar hyperkolesterolemi,
som trots adekvat och maximal annan
behandling har kvarstaende kraftigt for-
hojda nivaer av LDL-kolesterol [12]. Detta
skulle ligga vil i linje med den vidare re-
kommendation som ges av NT-radet och
EAS/ESC. Dessutom bor hogriskgrupper
identifieras diar behandlingen kan férvan-
tas bli kostnadseffektiv. O

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Pe-
ter M Nilsson har deltagit i arvoderade utbildnings-
aktiviteter i regi av lakemedelsforetag verksamma
inom kardiovaskular medicin samt i kliniska prov-
ningar. Han har aven deltagit med expertsynpunk-
ter i referensgrupper for Pfizer, MSD och Sanofi
(lipidsénkare) samt AstraZeneca/Bristol-Myers
Squibb, Boehringer Ingelheim, MSD, Novo Nordisk,
Lilly och Novartis (antidiabetesldkemedel). Olov
Wiklund har erhéllit foreldsararvode fran Amgen,
Sanofi och MSD samt deltagit i referensgrupp for
Sanofi.
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