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ODYSSEY OUTCOMES Studie

Kardiovaskulare Outcomes mit Alirocumab
nach akutem Koronarsyndrom

Nach der FOURIER-Studie (1) im letzten Jahr zeigt erneut
eine klinische Studie den Nutzen einer starken LDL-Chole-
sterin Senkung mit einem PCSK9 Inhibitor. Die ODYSSEY
OUTCOMES Studie (2) ergab, dass die Gabe von Alirocumab
alle zwei Wochen die Rate kardiovaskuldrer Komplikationen
bei Patienten nach akutem Koronarsyndrom (ACS) innerhalb
der vorangehenden 1-12 Monate im Vergleich zu Placebo sig-
nifikant senkt und die Uberlebenschancen verbessert.

Das Ziel der Studie war der Vergleich von Sicherheit und Wirk-
samkeit von Alirocumab mit Placebo bei Patienten mit kiirz-
lich erlittenem akutem Koronarsyndrom, die trotz intensiver oder
maximal tolerierter Statintherapie erhohte Werte atherogener Lipo-
proteine aufwiesen. Der primdre Wirkungsendpunkt (MACE) war
die Zeit bis zum ersten Auftreten des Todes infolge koronarer Herz-
krankheit oder Myokardinfarkt, oder nicht-tédlichem Myokardin-
farkt, todlichem oder nicht-todlichem ischamischem Schlaganfall
oder instabiler Angina, die eine Hospitalisierung erforderte. Wich-
tige sekunddre Wirksamkeitsendpunkte waren in der folgenden
hierarchischen Sequenz getestet:
= Koronares Ereignis: Koronartod, nicht todlicher Myokardinfarkt,
instabile Angina, die eine Hospitalisierung erfordert, oder Ischa-
mie-bedingte koronare Revaskularisierung.
= Schweres koronares Ereignis: KHK Tod oder nicht- todlicher
Myokardinfarkt
= Kardiovaskuldres Ereignis: kardiovaskuldrer Tod, nicht-tddliches
koronares Ereignis oder nicht-todlicher ischdmischer Schlaganfall
= Gesamtmortalitét, nicht tédlicher Myokardinfarkt, nicht-todli-
cher ischamischer Schlaganfall
= KHK Tod
= Kardiovaskuldrer Tod
= Gesamtmortalitat
18924 Post-ACS-Patienten (1-12 Monate nach Ereignis) wurden
randomisiert behandelt, 9462 mit Alirocumab, 9462 mit Placebo.
Zunichst erfolgte eine Einlaufsphase von 2-16 Wochen unter hoch-
intensiver oder maximal tolerierter Dosis von Atorvastatin (80mg)
oder Rosuvastatin (40mg). Die Patienten wurden randomisiert
nach Alirocumab s.c. (plus Statin) alle zwei Wochen oder Placebo
s.c. (plus Statin) alle zwei Wochen. Fiir den Zielwert von LDL-C
wurde eine Spanne von 0.65 -1.30mmol/l definiert (und Werte bis
0.4mmol/l erlaubt). Patienten mit LDL-C unter dem Zielwert wur-
den auf Placebo oder die tiefere Alirocumab Dosis umgestellt. Der
mediane Follow-Up betrug 2.8 Jahre. 1343 Patienten (14.2%) unter
Alirocumab und 1496 (15.8%) unter Placebo brachen die Therapie
verfriiht ab. Ein geblindeter Wechsel auf Placebo wegen 2 nachein-
ander folgenden LDL-C Werten unter 0.4mmol/l erfolgte in 7.7%.
92.5% der Patienten qualifizierten fiir die Therapie auf der Basis von
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LDL-C>1.8 mmol/l. Das mittlere Patientenalter betrug 58 Jahre
und der Anteil Frauen 25%.

Einschlusskriterien waren:

Alter >40 Jahre, ACS

= 1-12 Monate vor der Randomisierung

= Akuter Myokardinfarkt (MI) oder instabile Angina

= Hochintensive Statintherapie (oder dokumentierte Unvertrig-
lichkeit gegeniiber Statinen)

= Atorvastatin 40-80mg téglich, oder Rosuvastatin 20-40 mg tdg-
lich, oder maximal vertréigliche Dosis eines dieser Mittel fiir >2
Wochen

= Unzureichende Kontrolle der Lipide

= LDL-C> 1,8 mmol/l oder

= Non-HDL-C=>2,6 mmol/l, oder

= Apolipoprotein B >80 mg/dl

Ausschlusskriterien waren:

= Unkontrollierte Hypertonie

= Herzinsuffizienz NYHA III oder IV

= Linksventrikuldre Auswurffraktion <25%

= St.n. hdmorrhagischem Schlaganfall

= Niichterntriglyceride >4.52mmol/1

= Einnahme anderer Fibrate als Fenofibrat oder Fenofibrinsaure

= Wiederkehrendes ACS innerhalb von 2 Wochen vor der Rando-
misierungsvisite

= Koronare Revaskularisierung innerhalb von 2 Wochen vor der
Randomisierungsvisite oder nach der Randomisierung geplant.

= Lebertransaminasen > 3 x oberer Referenzwert (ULN) ; Hepatitis-
B- oder -C-Infektion

= Kreatinkinase (CK) >3x ULN

= Geschitzte glomerulére Filtrationsrate <30 ml/min/1.73 m2

= Positiver Schwangerschaftstest

Weitere Patientencharakteristika

Diabetes mellitus: 29%, vorheriger MI: 19%., Zeit von ACS
bis zur Randomisierung: 2,6 Monate (Median), ACS-Typ:
NSTEMI: 49%, STEMI: 35%, Revaskularisierung wegen Index ACS:
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72%, Baseline LDL-C: 87 mg/dl, HDL-C: 43 mg/dl, Triglyceride:
129 mg/dL
Hochdosiertes Atorvastatin/Rosuvastatin: 89%; Ezetimibe: 3%

Wichtigste Resultate

Primére Outcomes

Fir Alirocumab vs. Placebo: MACE (Major Adverse Cardiac
Events) 9,5% vs. 11,1%, Hazard Ratio (HR) 0,85, 95% Konfidenzin-
tervall 0,78-0,93, p = 0,0003.

Koronare Herzkrankheit (KHK) Tod: 2,2%vs. 2,3%, p=0,38,
Myokardinfarkt: 6,6% vs.7,6%, p = 0,006

Ischdmischer Schlaganfall: 1,2% vs. 1,6%, p = 0,01, instabile Angina:
0,4% vs. 0,6%,p=0,02

Sekundére Outcomes

Fir Alirocumab vs. Placebo: Tod/MI/ischamischer Schlaganfall
10,3%vs. 11,9%, p=0,0003

Gesamtmortalitdt: 3,5% vs. 4,1%, p = 0,026.

Ischdmie-getriebene koronare Revaskularisation: 7,7% vs.8,8%,
p= 0,009

ALT >3x ULN: 2,3% vs. 2,4%.

CK>10x ULN: 0,5% vs. 0,5%.

Neutralisierende Anti-Drug-Antikorper: 42 vs. 6 Behandelte.

Neu auftretender Diabetes: 9,6% vs. 10,1%.

In der ITT-Analyse von ODYSSEY OUTCOMES wurde das LDL-C
von durchschnittlich 2.5mmol/l auf 1.24mmol/l gesenkt. In den
Folgejahren stieg es wieder etwas an auf 1.7 mmol/1 nach 4 Jahren.
In der On-Treatment-Analyse lagen die Werte etwas tiefer.
Patienten mit Baseline LDL-C>2.6 mmol/l schienen den hochs-
ten Nutzen zu haben: MACE: 11,5% vs. 14,9%, HR 0,76; KHK-Tod:
2,5% vs. 3,4%, kardiovaskuldrer Tod: 2,9% vs.4,2%, Gesamtmortali-
tét: 4,1% vs. 5,7%, obwohl der p-Wert fiir die Interaktion auf Basis
der Baseline LDL-C-Werte nicht signifikant war.

Interpretation

Die Ergebnisse dieser bahnbrechenden Studie zeigen, dass die
Anwendung von Alirocumab, alle zwei Wochen injiziert, bei Pa-
tienten mit einem ACS-Ereignis innerhalb der letzten 1-12 Monate
die ischdmischen Ereignisse, einschliesslich der Gesamtmortalitét
und M, signifikant reduziert. Fast 90% dieser Patienten waren auf
einer hohen Dosis eines potenten Statins (Atorvastatin oder Rosu-
vastatin). Bemerkenswert ist, dass das LDL-C-Ziel in dieser Studie
0.65-1.30mmol/l betrug und die Dosis so angepasst wurde, dass
das LDL-C tiber 0.4 mmol/] blieb. LDL-C-Reduktionen von >50%
wurden frithzeitig beobachtet und zeigten sich mehr oder weniger
nachhaltig wihrend der Nachbeobachtung.

Einige Punkte verdienen besondere Beachtung: Diese Studie
unterscheidet sich von der anderen PCSK9-Inhibitor-Ergebnis-
studie (FOURIER - Evolocumab) in der untersuchten Patien-
tenpopulation — post-ACS vs. stabil etablierte atherosklerotische
Erkrankung. Unterschiede in der Mortalitit, wie in dieser Studie,
wurden bei FOURIER nicht festgestellt, moglicherweise aufgrund
der hoheren Risiko-Patientenpopulation in ODYSSEY OUTCO-
MES. Bemerkenswert ist die Tatsache, dass die Gesamtmortalitat
in ODYSSEY gesenkt wurde, nicht aber die kardiovaskuldre Mor-
talitat. Aufgrund der hierarchischen Endpunktauswertung gilt der
p-Wert, der der kardiovaskuldren Mortalitat nachgelagert analy-
sierten Reduktion der Gesamtmortalitit mit 0.026 als statistisch
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nominal. Dazu stellte Prof. Steg am ACC fest, dass bei einer glo-
balen Studie, die an 1315 Zentren in 57 Landern durchgefiihrt
wurde, die Todesursachen moglicherweise nicht immer korrekt
dokumentiert wurden, wenn Patienten zuhause sterben. Die Fest-
stellung des Todes ist aber tiberall auf sichere Weise moglich.

Die Reduktion von LDL-C schien qualitativ in beiden Studien dhn-
lich. Die Resultate bestitigen erneut die «lower is better»-Hypo-
these fiir LDL-C. Interessanterweise geht aus der CTT-Metaanalyse
(3) eine Reduzierung der KHK-Ereignisse um ca. 22% pro 1 mmol/l
LDL-C-Senkung vor. Der in ODYSSEY OUTCOMES festgestellte
Benefit scheint im Vergleich zu dieser Maxime etwas abgeschwicht
zu sein. Dies diirfte auf die kiirzere Dauer der ODYSSEY-Studie im
Vergleich zur CTT-Metaanalyse begriindet sein.

Ein weiterer Punkt dieser Studie ist die leichte Abschwachung der
LDL-C-Reduktion im Vergleich zur Langzeitbeobachtung. Dieser
Trend nach geringerer LDL-C Senkung ist vermutlich auf das Stu-
diendesign, welches eine Reduzierung der Behandlungsdosis bei
sehr niedrigen LDL-Werten (<0.4mmol/l) vorsah, zuriickzufiih-
ren und nicht auf ein signifikantes Vorhandensein von neutralisie-
renden Anti-Drug-Antikérpern. Das SPIRE-Studienprogramm mit
Bococizumab (4) musste wegen des Problems der Neutralisierung
durch Antikérper abgebrochen werden.

In Anbetracht des Preises der PCSK9-Inhibitoren werden Kos-
ten-Nutzen-Analysen in Zukunft wichtig sein. Basierend auf der
Subgruppenanalyse auf Basis der LDL-C-Werte diirfte das Kosten-
Nutzen-Verhiltnis in der untersuchten Patientenpopulation mit
relativ hohen LDL-Ausgangswerten (>2.5mmol/]) am giinstigsten
sein (5). Es wiére allerdings wiinschenswert, dass diese sehr wirk-
samen und sicheren Medikamente einer grdsseren Zahl von Pa-
tienten, die eine sehr starke LDL-Cholesterinsenkung benétigen,
zur Verfiigung stehen wiirden.
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Alirocumab 75mg oder 150 mg vierzehntéglich mit einem LDL-C-Ziel-
wert zwischen 0.65-1.30mmol/l (wobei Werte bis >0.4 mmol/l zugelas-
sen wurden) reduzierte MACE bei Patienten mit kirzlichem ACS um
15% und die Gesamtmortalitat um 15% im Vergleich zu Placebo.

Bei Patienten mit Baseline LDL-C>2.6mmol/I betrug die entsprechende
Reduktion 24% resp. 29%.

Die Behandlung war assoziiert mit einer niedrigeren Gesamtmortali-
tatsrate.

Die Behandlung war sicher und wurde Uber die gesamte Studiendauer
gut vertragen.
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