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Alirocumab reduces total non-fatal and fatal cardiovascular
events — from the ODYSSEY OUTCOMES study

Alirokumab redukuje vSetky nefatdlne kardiovaskuldrne prihody i fatdlne
prihody - pokracovanie udajov ODYSSEY OUTCOMES $tudie

Murin J!, Bulas J!, Wawruch M?

'I. internd klinika LFUK a UNB, Nemocnica Staré Mesto, Bratislava, Slovenskd republika

Murin J, Bulas J, Wawruch M. Alirocumab reduces total non-fatal and fatal cardiovascular events - from
the ODYSSEY OUTCOMES study. Cardiology Lett. 2019;28(2-3):94-98

Abstract. The ODYSSEY OUTCOMES (Evaluation of Cardiovascular Outcomes after an Acute Coronary Syndrome
during Treatment with Alirocumab) study compared alirocumab with placebo in 18 924 patients after acute
coronary syndrome, where all patients had excellent secondary preventive treatment (maximum-tolerated
statin treatment included). Alirocumab reduced the first occurrence of the primary composite endpoint [first
cardiovascular (CV) events/mortality].

In this analysis the benefit of alirocumab treatment was evaluated on all CV events/mortality. These events
were included: nonfatal myocardial infarction, non-fatal stroke, unstable angina pectoris with hospitalization,
heart failure with hospitalization, ischemia-driven coronary revasculatization. The joint semiparametric model
was used for analysis, as it allows us to evaluate the occurrence of many non-fatal CV events in a given patient,
while simultaneously adjusting for possible informative censoring of the non-fatal event process by death.
Results: a) There were 3064 “first” CV events/deaths and in the alirocumab treatment arm these were 190
less than in the placebo arm. b) There were 5425 “total” CV events/deaths and in the alirocumab treatment
arm there were 385 events less. ¢) Alirocumab reduced total non-fatal CV events by the relative risk (RR) of
0.87 (Cl: 0.82 - 0.93) and d) deaths by RR 0.83 (Cl: 0.71 — 0.97). e) There was a strong association between
non-fatal and fatal risk events.

In the ODYSSEY OUTCOMES study there was a total occurrence of CV events/deaths twice as frequent as
the occurrence of first events/deaths. The benefit of alirocumab treatment is better evaluated here when
we focus more on total CV events/deaths. Fig. 2, Ref. 9, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Studia ODYSSEY OUTCOMES (Evaluation of Cardiovascular Outcomes after an Acute Coronary
Syndrome during treatment with Alirocumab) porovnavala u pacientov (18 924) s prekonanym akdtnym
koronarnym syndrémom lie¢bu alirokumabom v porovnani s liecbou placebom, pricom vietci pacienti mali
vynikajucu sekundarnu preventivnu liecbu, vratane lie¢by silnymi statinmi vo vysokych davkach. Alirokumab
redukoval primdrny kompozitny end-point (prvych kardiovaskularnych prihod a celkovej mortality).

V tejto dalSej analyze studie sa zistoval benefit liecby alirokumabom pri vietkych kardiovaskuldrnych (KV)
prihodach (aj na mortalitu), a nielen pri prvych vyskytoch tychto prihod v studii. Okrem mortality analyzovali
nasledovné prihody: nefatélny infarkt myokardu, nefatalna cievna mozgova prihoda, nestabilna angina pektoris
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s hospitalizaciou, srdcové zlyhdvanie a korondrna revaskularizacia pre tazku ischémiu. V analyze sa pouzil tzv.
joint semiparametricky model, ktory umoznuje hodnotenie vyskytu mnohych nefatalnych KV prihod u daného
pacienta a suicasne zohladruje (by informative censoring), Ze Umrtie , prerusuje” vyskyt dalsich nefatalnych prihod.
Vysledky: a) Vyskytlo sa 3 064 ,prvych” KV prihod/imrti a v ramene lie¢by alirokumabom ich bolo o 190
pripadov menej nez v ramene placebovej liecby. b) Vyskytlo sa 5 425 ,celkovych/vietkych” KV prihod/amrti
a v ramene liecby alirokumabom ich bolo o 385 pripadov menej. c) Alirokumab redukoval vyskyt vietkych
nefatalnych KV prihod s relativnym rizikom (RR) 0,87 (KI: 0,82 - 0,93) a d) mortalitu redukoval s RR 0,83 (KI:
0,71 - 0,97). e) Zistila sa silna asociacia medzi nefatdlnym a fatalnym rizikom vyskytu prihod.

V $tudii ODYSSEY OUTCOMES bol celkovy vyskyt KV prihod/mortality dvakrét vy3si ako vyskyt prvych prihod.
Cize efekt lietby alirokumabom je presnejsie zhodnoteny vtedy, ak sa zohladfuje celkovy vyskyt KV prihod
s mortalitou v studii. Obr. 2, Lit. 9, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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prihody — mortalita

V kardiovaskuldarnych (KV) prihodovych $tadidach byva
primarnym end-pointom (cielom) istej intervencie obvykle
postponovanie ¢asového vyskytu KV prihod (fatalnych i nefa-
talnych) oproti placebovému ramenu liecby. Ale pacienti i po
vyskyte prvej KV prihody ostavaji randomizovani k liecbe
(intervencnej ¢i placebovej) v §tadii, a tym mozno dalsou
analyzou vyskytu dal$ich prihod preukazat dlhodoby efekt
intervenc¢nej liecby. Analyza zohladnujtca iba prvua prihodu
pacientov potom nezohladnuje celkovy impakt intervenc¢nej
liecby chorych. Preto je vhodné analyzovat vyskyt vetkych
prihod v $tudii v oboch ramenéch lie¢by, rovnako ako to
bolo v mnohych ,statinovych intervenénych $tadiach ako
IDEAL, PROVE-IT TIMI 22, TNT a dalsich (1, 2, 3). Vy-
znamnym faktorom v tejto oblasti je vyskyt fatdlnej prihody
(amrtia), lebo ,znemozni u daného pacienta analyzovat
dalej v ¢ase vyskyt (dalsich) ,nefatalnych prihod® V pripade
nepritomného vztahu nefatalnych prihod s amrtim by ,,sta-
tistickd analyza“ (zohladnujuca vyskyt nefatdlnych prihod po
umrti) bola ,non-informativna® Ale ak medzi nefatalnymi
prihodami a umrtim je pritomny pozitivny vztah, potom
umrtie naru$uje Statistickil analyzu, ktora ma za ciel ana-
lyzovat vyskyt ,vSetkych prihod“ (kedze po umrti uz dalsie
prihody nie st). Osobitne problematické je to vtedy, ked
je nerovnovaha vo vyskyte imrti medzi oboma ramenami
(verum vs placebové) stadie.

V stadii ODYSSEY OUTCOMES (4) alirokumab [prida-
ny u pacientov s akdtnym korondrnym syndrémom (AKS)
a s naslednou $tandardnou postinfarktovou lie¢bou, vratane
maximalne moznej statinovej liecby] vyznamne redukoval vy-
skyt prihod primarneho end-pointu a v ramene tejto (verum)
lie¢by bolo i menej amrti ako v placebovom ramene (4, 5).
Preto dalsi autori (6) pouzili novy $tatisticky model analyzy,
zohladnujuci vSetky prihody (fatdlne i nefatalne) u pacientov
v tejto $tudii (zohladnujuci i skuto¢nost, Ze pacienti s tmrtim
mohli este mat dal$ie nefatalne prihody). Tato analyza kvan-
tifikovala suvislost medzi nefatalnymi prihodami a amrtim -
a zhodnotila efekt lie¢by presnejsim vyjadrenim ,relativneho
rizika“ (RR) lie¢enych chorych (placebom ¢i alirokumabom).

Hypotézou bol predpoklad, ze alirokumab redukuje vyskyt
vsetkych (nielen prvych) prihod u chorych po AKS.

Metodologia $tudie

Podrobne bola rozobrata aj v pracach z minulého roku
(4, 5). Analyzované nefatdlne prihody boli tieto: nefatdlny
infarkt myokardu, nefatdlna ischemicka cievna mozgova
prihoda, nestabilna angina pektoris s potrebou hospitalizacie,
hemoragickd cievna mozgova prihoda, srdcové zlyhavanie
s potrebou hospitalizdcie a korondrna revaskularizicia pre
pritomnost tazkej ischémie. Analyzovali aj celkovii morta-
litu a tiez vSetky nefatdlne prihody spolu. Prihody v $tudii
analyzovala expertna (adjudication) komisia.

V tejto analyze sa pouzil tzv. joint semiparametricky mo-
del [v angl. pisomnictve ho niekedy nazyvaji ,,frailty model,
ktory umoznuje hodnotenie vyskytu mnohych nefatalnych
KV prihod u daného pacienta a sucasne zohladnuje (by
informative censoring), ze imrtie ,,prerusuje“ vyskyt dalsich
nefatdlnych prihod]. Model umoziuje oddelene hodnotit RR
(relativne riziko) fatalnych i nefatalnych prihod (6). Podrobne
je tato Statistickd analyza opisana v praci Rondeau et al. (7).
Tento $tatisticky pristup je schopny vyhodnotit efekt lie¢by
alirokumabom oproti placebovej lie¢be na vyskyt nefatalnych
prihod a aj osobitne na vyskyt celkovej mortality a ponuka
vyjadrit sa aj k asocidcii medzi nefatdlnymi a fatdlnymi
prihodami.

Vysledky analyzy

Pacienti boli sledovani s prezivanim v priemere (median)
2,8 rokov (kvartil 1 s najkrat$im prezivanim: 2,3 roka a kvartil
3 s dlh$im prezivanim: 3,4 roka) a v alirokumabovej podsku-
pine to bolo 27 014 paciento-rokov a v placebovej podskupine
26 915 paciento-rokov sledovania. Expozicia pacientov proti
alirokumabu bola 85,2 % a proti placebu 89,8 % (8).
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Vstupné charakteristiky pacientov v poradi podskupin
chorych: ,Bez KV prihod - s umrtim - s nefatdlnou prihodou
- s viacerymi prihodami®: a) vek: 58 r - 63 r - 59 r - 61 1;
vek > 751:4,7 % — 12,2 % - 6,4 % - 9,2 %. b) Zeny: 24,9 %
- 25,1 % - 27,9 % - 26,1 %. c) Najviac zaradenych pacientov
bolo vo vychodnej Eurdpe: 29,3 % - 36 % - 25,2 % — 22,5 %.
d) Typ AKS: NSTEMI (47,4 % - 52,6 % - 52,8 % - 57,8 %),
STEMI (35,6 % - 26,5 % - 32,3 % - 27,2 %), nestabilnd an-
gina pektoris (17 % - 20,8 % - 14,9 % - 15 %). e) Vyuzitie
vysokej davky atorvastatinu/rosuvastatinu: 89,3 % - 88,7 %
- 86,5 % - 85,9 % (ind pridavna liecba v rozsahu pouzitia
10 % - 12 %). f) Vstupnd sérovd hladina LDL-Ch: 2,23 -
2,36 - 2,28 - 2,38 mmol/l a proporcia pacientov s hodnotou
LDL-Ch > 2,6 mmol/l: 28,6 % - 37,3 % 32 % - 39,3 %. g)
KV rizikové faktory a ochorenia: diabetici (26,8 % - 44,8 % -
33,4 % - 43,4 %), prediabetici (44,6 % — 34,4 % — 42 % - 36 %),
hypertenzia (62,4 % - 77,2 % - 73,2 % - 80,7 %), prekonany
infarkt (16,8 % - 28,5 % - 25,8 % - 39,7 %), faj¢iari (24 %
- 22,9 % - 24,5 % - 25,5 %), prekonand mozgova prihoda
(2,6 % - 7,5% - 5,7 % - 6,8 %), chronicka obstrukéna choroba
plac (3,1 % - 11,3 % - 5,5 % — 10,6 %), starsi pacienti po
by-passovej operacii (4,2 % — 9,3 % - 8,8 % — 17 %), periférne
artériové ochorenie (3,1 % - 8,4 % - 6,6 % - 10,5 %). h)
Glomerularna filtracia v ml/min (78,8 — 73,2 - 76,6 — 74,5)
a v hodnote < 60 ml/min (11,9 % - 25,3 % - 17 % - 24,6 %).

Pacienti s najmenej jednou KV prihodou boli starsi, mali
vys$$iu vstupnt sérova hladinu LDL-Ch a mali tiez viacero
komorbidit (diabetes, hypertenziu, prekonany infarkt). Pacienti
s fatdlnou prihodou a ti s viacerymi nefatalnymi prihodami
mali vys$siu vstupna sérova hladinu LDL-Ch a obvykle tiez
viac komorbidit.

Vyskyt nefatalnych prihod v studii bol nasledovny (aliro-
kumabové rameno - placebové rameno - spolo¢ny vyskyt):
infarkt myokardu (866 prihod/39,6 % — 994 prihod/39,6 % -
1 860 prihod/39,6 %), mozgova prihoda (131/6 % - 181/7,2 %
- 312/6,6 %), nestabilna angina pektoris s hospitaliziaciou
(37/1,7 % - 64/2,5 % - 101/2,1 %), srdcové zlyhavanie s hospi-
talizaciou (283/12,9 % - 276/11 % - 559/11,9 %), revaskulari-
zacia pre ischémiu (869/39,8 % — 998/39,7 % - 1 867/39,7 %).
NajcastejSou KV prihodou v $tadii boli infarkt myokardu
a korondrna revaskularizdcia (a ich vyskyt bol podobny). Osoby
lie¢ené alirokumabom mali ¢iselne menej nefatdlnych prihod
kazdého typu s vynimkou hospitalizcie pre srdcové zlyhavanie.

Vyskyt nefatalnych KV prihod (tzv. prvych v poradi a po-
tom vsetkych) v oboch ramendch liecby je na obrazku 1 (9).
Vyskyt prihod bol dvakrat vys$si v pripade vsetkych prihod
(oproti vyskytu len prvych prihod) a v oboch pripadoch ich
vyskyt vyznamne redukovala lie¢ba alirokumabom. Takze
alirokumab je u¢inny v celom casovom spektre $tudie a tato
analyza dokazuje, aky velky je benefit tejto liecby.

Vyskyt prvych i naslednych kardiovaskularnych nefatalnych i fatalnych prihod
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Analyza fatalnych a nefatalnych prihod v oboch ramenach
liecby. Prva prihoda: nefatdlna (alirokumab versus placebo)
1 230 spomedzi 9 462 pacientov (13 %) versus 1 392 spo-
medzi 9 462 pacientov (14,7 %) a tmrtie 207/9 462 (2,2 %)
vs 235/9 462 (2,5 %). Druhd prihoda: nefatdlna 513/1 230
(41,7 %) vs 608/1 392 (43,7 %) a fatalna 70/1 230 (5,7 %) vs
70/1 392 (5 %). Tretia prihoda: nefatdlna 188/513 (36,7 %) vs
245/608 (40,3 %) a fatdlna 32/513 (6,2 %) vs 40/608 (6,6 %).
Stvrta a dalsie prihody: nefatdlna 255 vs 268 a fatdlna 25 vs
47. Vyskytlo sa teda 5 425 Gmrti alebo nefatalnych prihod
spolu, ¢o bolo 0 77 % prihod viac nez bolo len prvych prihod
(spolu 3 064). V pripade vyskytu len prvych prihod to bolo
1 955 prihod primarneho end-pointu a 1 109 bolo nefatalnych
a fatalnych prihod, ktoré nepatrili do primarneho end-pointu.
Vicsina pacientov neprekonala v $tddii ziadnu prihodu, ale
pomerne vysoky pocet pacientov (1 261 0sob) prekonalo viac
ako jednu prihodu. V pripade vyskytu prvej prihody sa vy-
skytlo imrtie u 2,2 % o0s6b na liecbe alirokumabom a u 2,5 %
0s0b na placebovej liecbe. Ale v pripade naslednych prihod
(pochopitelne len u osdb, kde prva prihoda bola nefatalna)
sa riziko vyskytu tmrtia zvysilo (5,7 % a 5 %, v pripade
druhej prihody) a v pripade tretej prihody este viac (6,2 %
a 6,6 %) - teda mdzeme konstatovat, ze po kazdej dalsej
nefatalnej KV prihode stupa riziko vzniku fatalnej prihody
vyznamne. A uz spominany ,joint semiparametricky model*
to aj potvrdzuje asocia¢nym parametrom 2,04 (je to asocidcia
medzi nefatdlnymi a fatdlnymi KV prihodami v tejto $tudii
pri tejto analyze). ESte silnejSia bola asocidcia (parameter
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3,29) medzi umrtim a nefatdlnymi prihodami typu ,infarkt
myokardu, cievna mozgova prihoda a nestabilnd angina
pektoris s hospitalizaciou®

Vyznamny efekt liecby alirokumabom ukazuje i obrazok 2
(9): a) Bolo o0 385 menej celkovych nefatdlnych prihod alebo
umrti v ramene lie¢by alirokumabom (2 905 prihod v pla-
cebovom ramene a 2 620 prihod v alirokumabovom ramene
liecby) a (b) bolo o 190 menej prvych prihod (fatalnych
i nefatdlnych) v ramene liecby alirokumabom (1 627 prihod
v placebovom ramene a 1 437 prihod v alirokumabovom
ramene). Inak to moZno este vyjadrit takto: pri zohladneni
trvania $tudie zabranila liecba alirokumabom 7,2 prvym
prihodam, ale az 14,6 celkovym prihoddm na 1 000 paciento-
-rokov lie¢by. Teda analyza ,len“ prvych prihod odraza len
polovicu benefitu (efektu) lie¢by alirokumabom v priebehu
2,8 roka trvania liecby (medidn).

Pri modelovani efektu lie¢by s pomocou vsetkych prihod
(nielen prvych) sa ukazuje, Ze alirokumab redukuje nielen
vSetky nefatdlne KV prihody (s RR: 0,87, vyznamne), ale
aj fatdlne prihody (teda umrtie - s RR: 0,83, vyznamne).
Asocia¢ny parameter (vyznamne vy$si ako 1,0) sved<i o tom,
Ze aj amrtie ,nas informuje“ o vyskyte nefatalnych prihod.
Teda pacienti s velmi vysokym rizikom Gmrtia majui aj velmi
vysoké riziko vzniku nefatalnych prihod (a tieto prihody
pacientom tmrtie odobralo). Ak v tejto analyze zohladnili
i zavazné vstupné rizikové charakteristiky chorych (vek, dia-
betes, uz prekonany infarkt, obstrukénd chorobu plc, vyskyt
revaskularizacie by-passom, periférne arteridlne ochorenie,

Vyskyt nefatalnych kardiovaskularnych prihod (prvych aj celkovych)
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glomeruldrnu filtraciu), tak to savislost rizika tmrtia s rizikom
vyskytu nefatdlnych prihod nezmenilo. Ind analyza potvrdila,
7e benefit lie¢by alirokumabom bol vyraznej$i v podskupine
chorych so vstupom sérovou hladinou LDL-Ch > 2,6 mmol/lL.
A prave tu sa udiala az 66 % redukcia vyskytu KV prihod pri
liecbe alirokumabom (ved boli najrizikovejsimi).

Rozprava k tejto analyze

Stadia ODYSSEY OUTCOMES jasne preukézala, Ze pri-
danie alirokumabu (PCSK9 monoklonalnej protilatky) k in-
tenzivnej liecbe statinmi vyznamne redukuje vyskyt prvych
KV prihod (primarneho end-pointu) (4, 5). Tato analyza (9)
preukazuje, Ze efekt tejto liecby sa vyznamne zvacsi, ak analy-
zujeme vyskyt véetkych (fatalnych i nefatalnych) prihod (nielen
prvych) - a vtedy zistime, ze liecba alirokumabom zabrani
dvojnasobne viac uvedenym prihodam (oproti situacii, kde
sa analyzuju len ,,prvé“ prihody). To je v stlade s vysledkami
statinovych $tudii, ak sa zohladnuje dlhodobé trvanie tejto
liecby, ¢asto analyzou stavu pacientov pokracujicich v liecbe
i po skonceni $tudie.

Pozoruhodnym zistenim tejto analyzy $tadie je skuto¢nost,
7e ak pacient po AKS prekona dals$iu nefatdlnu prihodu, tak
ho to postva vyznamne aj k riziku vzniku fatalnej priho-
dy. A uz uvedeny Statisticky model (joint semiparametric)
preukdzal vyznamnu $tatisticka suvislost medzi nefatalnymi
KV prihodami a umrtim (a suvislost neoslabilo zohladnenie
rizikovych faktorov ani KV ochoreni pacientov). Mozno tiez
povedat, ze mnohi pacienti randomizovani k liecbe placebom
»0disli zo $tudie* amrtim lebo boli tazsie chori (fragilni,
oslabnuti). Viac pacientov v placebovom ramene (235 osdb)
nez v ramene liecby alirokumabom (207 0séb) zomrelo pred
vznikom nefatalnej prihody v obdobi 1,5 roka sledovania od
randomizacie do $tudie. Uvedeny novy $tatisticky pristup (mo-
del) zohladnujuci ,v8etky prihody (nielen prvé) preukazal,
ze alirokumab vyznamne redukuje aj mortalitu.

AKky je teda odkaz studie

V priebehu 2,8 roka sledovania (medidn) pacientov s AKS
sa preukazalo, ze alirokumab brani dvojnasobne viac vsetkym
prihodam (fatalnym i nefatdlnym) ako je to len pri analyze
prvych prihod (oproti placebovému ramenu liecby). Tato nova
analyza preukdzala navySe vyznamnu asociaciu medzi rizikom

vyskytu nefatdlnych prihod a tmrtim. A tiez preukazala, Ze
alirokumab vyznamne redukoval nielen nefatalne KV prihody,
ale i mortalitu. Zohladniovat preto benefit lie¢by pri vietkych
prihodach je vyznamne lepsie nez analyza benefitu liec¢by len
podla ovplyvnenia tzv. prvych prihod.

Prdca bola podporend grantom VEGA 1/0112/17 a grantom
VEGA1/0807/18.
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