februari 2019 - Gunstige effecten op cardiovasculaire eindpunten met de PCSK9-inhibitor alirocumab (Praluent®) in de ODYSSEY OUTCOMES... © BCFI

Folia Pharmacotherapeutica februari 2019

Gunstige effecten op cardiovasculaire eindpunten met de PCSK9-inhibitor alirocumab
(Praluent®) in de ODYSSEY OUTCOMES-studie: een kritische analyse is belangrijk

De resultaten van de ODYSSEY OUTCOMES-studie met de hypolipemiérende PCSK9-remmer
alirocumab liggen in dezelfde lijn als deze van de FOURIER-studie met evolocumab: ze tonen bij
patiénten met een voorafgaand acuut coronair syndromen onder intensieve statinebehandeling een
daling van 15% van de incidentie van cardiovasculaire events bij toevoegen van alirocumab aan de
statinebehandeling.

De winst is echter beperkt in absolute cijfers en de klinische relevantie ervan is onduidelijk. Anders
dan in de FOURIER-studie, wordt nu wel een gunstig effect gezien op globale mortaliteit, maar niet
op cardiovasculaire mortaliteit. Achteraf uitgevoerde subgroepanalyses tonen enkel een significant
effect bij patiénten met hoog LDL-cholesterol (>100 mg/dL). Verder onderzoek is nodig om te
bepalen welke patiéntengroepen het meest gebaat zijn bij deze dure behandeling. De
kosteneffectiviteit van een behandeling met PCSK9-inhibitoren ligt ver boven wat dikwijls als
maatstaf gehanteerd wordt voor “goede kosteneffectiviteit” (50.000$ per gewonnen QALY).

De gemiddelde studieduur van 2,8 jaar is te kort om de winst en veiligheid op lange termijn te
beoordelen van een behandeling die vele jaren moet worden aangehouden.

Recent werden de resultaten van de ODYSSEY OUTCOMES-studiet, de tweede grootschalige studie met
cardiovasculaire eindpunten met een hypolipemiérende PCSK9-inhibitor, gepubliceerd. In deze studie
werd het effect van het toevoegen van alirocumab (Praluent®) aan een statinebehandeling onderzocht
ten opzichte van toevoegen van placebo bij patiénten die het voorafgaande jaar een acuut coronair
syndroom doormaakten en onvoldoende daling van de LDL-concentratie bekwamen met een intensieve
statinebehandeling. De resultaten liggen in dezelfde grootte-orde als deze van de FOURIER-studie? met
evolocumab (Repatha®) [zie Folia juli 2017]: een significante daling van 15% van de incidentie van
cardiovasculaire events na een gemiddelde follow-up van 2,8 jaar bij toevoegen van alirocumab. Hoewel
er geen significante daling was van de coronaire en cardiovasculaire mortaliteit, was er toch een
significante daling van de algemene mortaliteit.

In de publicatie en zelfs in het abstract wijzen de auteurs op niet vooraf geprespecifieerde
subgroepanalyses die aantonen dat het gunstige effect van alirocumab meer uitgesproken was bij
patiénten die bij aanvang een LDL-cholesterol van meer dan 100 mg/dL hadden. Opmerkelijk, maar
nergens in de publicatie door de auteurs vermeld, is dat in diezelfde subgroepanalyses de verschillen
tussen alirocumab en placebo niet statistisch significant waren bij patiénten die bij aanvang een LDL-
cholesterol hadden van minder dan 80 mg/dL of tussen 80 en 100 mg/dL, zowel voor het primaire als
voor de secundaire eindpunten. Verder onderzoek is nodig om te bepalen welke patiéntengroepen het
meest gebaat zijn bij een behandeling met PCSK9-inhibitorens3.

De frequentie van het optreden van ongewenste effecten was vergelijkbaar in beide groepen met
uitzondering van lokale reacties ter hoogte van de injectieplaats, die frequenter optraden met
alirocumab dan met placebo.

Commentaar van het BCFI

Net zoals in de FOURIER-studie, is de cardiovasculaire winst met alirocumab statistisch significant, maar
in absolute cijfers beperkt; het effect op (cardiovasculaire) mortaliteit blijft onduidelijk. De duur van
follow up is ook in deze studie te kort om de winst en veiligheid op lange termijn te beoordelen van een
behandeling die vele jaren moet worden aangehouden.

De hoge prijs van de PCSK9-inhibitoren (5.000-5.700€/jaar) blijft een groot struikelblok.

De huidige Amerikaanse richtlijn* verkiest bij patiénten met zeer hoog cardiovasculair risico en
onvoldoende LDL-cholesteroldaling onder intensieve statinebehandeling in eerste instantie de
toevoeging van ezetimibe en ziet de PCSK9-inhibitoren pas als een tweede optie. De Europese richtlijn?
beschouwt deze “ezetimibe first™-strategie ook als een goede optie, maar stelt dat bij patiénten met een
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hoog LDL-cholesterol, die dus een grote LDL-cholesteroldaling (>50%) moeten bekomen, de PCSK9-
inhibitoren ook zonder voorafgaand ezetimibegebruik aan een statinebehandeling mogen toegevoegd
worden. Nochtans zijn deze strategieén niet ondersteund door gegevens uit gerandomiseerd of
vergelijkend onderzoek.
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