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preventiv princip? Ar hela kolesterolhypotesen fel? Ar det inte
i sjilva verkets statinernas positiva icke-LDL-sinkande effek-
ter vi ser som resultat av statinbehandling? Vi vill med denna
kommentar forsoka sitta studierna i ett perspektiv och dra
nagra kliniska slutsatser.

I ILLUMINATE ér forstas den viktigaste fragan: Vad orsa-
kade den 6kade risken i torcetrapibgruppen? Redan innan IL-
LUMINATE startades visade fas 2-studier att blodtrycket gick
upp under torcetrapibbehandling. I ILLUMINATE-studien
var det systoliska blodtrycket i medeltal 5,4 mm hdgre i torce-
trapibgruppen. Anda foref6ll inte det hégre blodtrycket forkla-
ra dodlighetsskillnaden, d& strokefrekvensen inte var patagligt
hogre i den gruppen. Dessutom sag man emellertid ocksa smé
men pétagliga skillnaderiblodelektrolyterna, med légre nivaer
avkalium och hégre avnatrium, bikarbonat och klorider hos de
torcetrapibbehandlade deltagarna.

Pa grund av de oviintade negativa fynden gjordes darfor en
post hoc-analys i torcetrapibgruppen 6ver hur utfallet var 6ver
och under medianen i vissa variabler. Den totala dédligheten
var hogre vid kraftigare sdnkningar av kalium- och stérre 6k-
ningar av bikarbonatnivaerna. Dessutom var aldosteronhalten
iblodet hdgre i torcetrapibgruppen. Markligt nog var det hogre
risk for déd och kirlsjukdom bland patienter som inte 6kade
sitt blodtryck sa mycket. En orsak till fynden kan saledes vara
en storre mineralkortikoid aktivitet i den torcetrapibbehand-
lade gruppen.

Mekanismer som kan tinkas forklara utfallet

Man kan ténka sig tvé olika mekanismer som skulle kunna f6r-
klara det negativa utfallet. Antingen en bieffekt (off-target) av
substansen - sannolikt medierad via en aldosteronfrisattning
via en okdnd mekanism - eller en negativ effekt pA HDL av
CETP-hdmningen. HDL:s relation till ateroskleros ar mer
komplex dn LDL:s. Relationen till mycket hga HDL-koleste-
rolnivaer studerades i IDEAL-studien. Det framkom att om
man korrigerade for LDL-kolesterol, apolipoprotein A-1 och
apolipoprotein B under behandlingen sa utgjorde ett hogt
HDL-kolesterol risk for nya kranskarlshéndelser [9]. Dysfunk-
tionellt HDL har ocksa tidigare beskrivits med en positiv rela-
tion till risk [10]. Man fann dock i ILLUMINATE att de patien-
ter som under studien hade storre hojningar av HDL-koleste-
rol d&ven hade lagre antal kardiovaskulidra hindelser.

En studie av ILLUMINATE:s typ kan inte ge svar pa meka-
nismer. Det star dock klart att andra CETP-hdmmare inte har
denblodtryckshdjande effekt som sags med torcetrapib. Roche
har en CETP-hdmmare, dalcetrapib [11], och MSD har en an-
nan, anacetrapib [12], som inte uppvisar negativa effekter pa
blodtrycket. I dag vet vi helt enkelt inte om CETP-hédmning kan
vara en framgangsrik och kliniskt gynnsam vag att hoja HDL-
kolesterol och diarmed forebygga hjiart-karlsjukdom. Studier
med nya substanser, utan torcetrapibs bieffekter, maste till.
Det ar darfor gladjande att en stor interventionsstudie nyligen
har lanserats med dalcetrapib och att den delvis gors ocksa i
Sverige. Aven en studie med anacetrapib har borjat. Man bor
aven betinka att en framgangsrik livsstilsintervention (medel-
havskost, fysisk aktivitet och rékstopp) ocksa kan héja HDL-
kolesterol [13].

Debatt om ENHANCE-studiens design

Forfattarna till ENHANCE foreslar tre mojliga skl till att stu-
dieresultatet blev neutralt: a) ezetimib saknar karleffekt trots
att det har effekt pa LDL-kolesterol, b) oférméga i mattekniken
att uppticka skillnader i CIMT och ¢) alltfér 1ag risk i studiepo-
pulationen. Enligt den férsta hypotesen skulle ezetimib inte ge
de positiva effekter pa exempelvis inflammation som statiner
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Figur 1. Distribution av utgangsvarden for karotis intima—media-
tjocklek (CIMT) hos patienter med familjar hyperkolesterolemi i ett
pediatriskt patientmaterial [22], ett tidigare vdsentligen mindre in-
tensivt behandlat vuxet patientmaterial i ASAP-studien [17] och i det
tidigare i stor utstrackning statinbehandlade ENHANCE-materialet.
Man ser tydligt att utgangsdistributionen for ENHANCE-materialet &r
avsevart lagre an i ASAP-materialet. Bilden har stllts till forfogande
av professor ) Kastelein.

»Kan det vara sa att HDL-hdjning
inte fungerar som karlpreventiv
princip? Ar hela kolesterolhypotesen
fel?«

ger, utover LDL-kolesterolsdnkning. Man har havdat att de po-
sitiva effekterna av statinbehandling 4r mer beroende av deras
s kpleiotropa effekter, frimst antiinflammatoriska, oberoende
av effekten pa LDL-kolesterol, och att ezetimib genom avsak-
nad av pleiotropa effekter inte skulle mediera nigot ateroskle-
rosskydd. Det bor darfor poéngteras att ezetimibtillagget i EN-
HANCE-studien ocksa hade en effekt pa inflammationsmar-
koren C-reaktivt protein [2]. Indirekt talar detta for att LDL-
sdnkningen som sadan paverkar organismens inflammatoris-
ka status. Nyligen visades dven att statinernas lipidsankande
effekt ar viktigare dn de pleiotropa effekterna for att forbéttra
endotelfunktionen och effekterna pa inflammationsmarkorer
hos patienter med f6rhéjt blodsocker och kranskarlssjukdom
[14]. Man jamforde effekten avhogdosstatin och liten statindos
plus ezetimib och vid lika 1ag uppnadd lag LDL-kolesterolniva.
Den flodesmedierade kérldilatationen skilde sig inte mellan
grupperna. I en annan studie av patienter med kronisk hjért-
svikt har det visats att endotelfunktionen forbéttras hos statin-
behandlade men inte hos ezetimibbehandlade som nétt sam-
ma LDL-kolesterolsankning [15].

Stora metaanalyser som inkluderar alla typer av LDL-kole-
sterolsankning uppvisar dock en stark korrelation mellan
LDL-kolesterolsankning och klinisk effekt oavsett typ av medi-
kamentell eller annan behandling [16]. Att metoden inte skulle
halla mattet forefaller som en osannolik forklaring, eftersom
ett identiskt tillvigagangssitt har anvints i tidigare publice-
rade studier med positivt utfall. Ddremot tycks urvalet av pati-
entgruppen ha spelat forskarna ett spratt. Patienter med famil-
jar hyperkolesterolemi har linge utgjort en attraktiv modell-
diagnos for att prova effekten av lipidsdnkare. Dessa patienter
kan dock habehandlats med effektiv statinbehandling i h6gdos
under flera ar. Cirka 80 procent av deltagarna behandlades re-
dan med statin. Darmed hade dessa patienters risk inklusive
CIMT reducerats. Detta illustrerar ocksa forfattarna med
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CIMT-distributionen fére studiestart, som var visentligt for-
skjuten mot lagre tjocklek &n i t ex ASAP-studien [17], som vi-
sade positivt utfall av statinbehandling (Figur 1).

SEAS - samtidigt neutral, positiv och negativ

SEAS-studien har redan kort kommenterats i Lakartidningen
[18].ISEAS randomiserades 1 873 patienter (medelalder 67 ar,
38 procent kvinnor, 19 procent rékare) med lindrig till mattlig
asymtomatisk aortastenos till behandling antingen med kom-
binationen av simvastatin 40 mg plus ezetimib 10 mg eller med
placebo [3]. Syftet var att studera effekterna pa ett sammanta-
get effektmatt av stérre kardiovaskulidra hindelser betraffande
savil aortastenos som ischemiska héndelser.

Efter en uppfoljningstid pa i medeltal pa 52 ménader fann
man ingen skillnad 6verlag mellan behandlingsarmarna (HR
0,96; 95 procents KI 0,83-1,12) och ingen skillnad i behovet av
klaffkirurgiska ingrepp mot aortastenosering. Ddremot sags en
reduktion av ischemiska kardiovaskulidra héndelser i den ak-
tivt behandlade gruppen (HR 0,78; 95 procents KI 0,63-0,97;
P = 0,02). Man kan dock inte separera effekten av simvastatin
fran effekten av ezetimib, eftersom dessa likemedel endast
gavs tillsammans. De kardiovaskuldra effekterna i studien
skulle mojligen ha kunnat bli stérre om inte alla diabetiker ex-
kluderats redan vid start, eftersom man ansag att de behovde
aktiv lipidintervention och darfor inte lampade sig for rando-
misering.

Ett bekymmersamt faktum var dock att cancerincidensen
var 6kad i den aktivt behandlade gruppen, 105 mot 70 (P = 0,01)
[3]. Detta ledde till att man omedelbart unders6kte motsva-
rande cancerrisker i tva andra studier med ezetimib, eftersom
simvastatin i sig inte kunnat beldggas vara cancerogent i tidi-
gare metaanalyser [19]. Genom att ligga samman patient-
kohorterna fran de placebokontrollerade ezetimibstudierna
SHARP (n =9 264) och IMPROVE-IT (n =11 353) kunde dock
inte en 6kad cancerrisk med denna substans beliggas. Okning-
en av cancerdddligheten i dessa tva studier tillsammans nér-
made sig dock signifikans i de ezetimibbehandlade kohorterna.

Slutsatsen blev att SHARP- och IMPROVE-IT-studierna far
fortsdtta men under noggrann monitorering av relationen
mellan nytta och risk med ezetimibbehandling. Stor osékerhet
orsakades naturligtvis av det ovintade och oonskade cancer-
fyndet i SEAS, och fyndet féranledde inte bara specialgransk-
ning av SHARP och IMPROVE-IT, utan originalartikeln ledsa-
gades ocksa av tva ledare i den publicerande tidskriften New
England Journal of Medicine [20, 21], varav en forfattades av
redaktorerna sjilva, en dtgird som far anses ganska unik [20]. I
vantan pa de slutliga resultaten av SHARP och IMPROVE-IT
rekommenderar vi viss aterhallsamhet med forskrivning av
ezetimib. Om kombinationsbehandling med 1ag-mattlig dos av
statin plus ezetimib kan ersittas med hog effektiv dos av statin
sé foredrar vi det.

Kombinationen statin-ezetimib bor, enligt var mening och i
avvaktan pa férhoppningsvis friande resultat frain SHARP- och
IMPROVE-IT-studierna, férbehallas patienter med mycket
hog lipidmedierad hjart-kirlrisk, t ex patienter med familjar
hyperkolesterolemi, diabetes och hjiart-kirlsjukdom eller
andra svarariskkombinationer, dar kombinationen ar nodvan-
dig for att na formulerat europeiskt LDL-kolesterolmal, dvs
under 2,0 eller 1,8 mmol/1.

Slutsatser och behov av vidare studier

Betraffande CETP-hdmning bedomer vi att den bieffekt som
antyds i post hoc-analysen i form av inverkan pa mineralkorti-
koider ar en plausibel forklaring till den negativa effekten i IL-
LUMINATE. Vi anser att CETP-hdmning bor studeras vidare

856

»Aterhallsamhet med forskrivning
av ezetimib rekommenderas tills
stora interventionsstudier av detta
preparat publicerats.«

med substanser som saknar dessa bieffekter men att sadana
studier bor genomféras med noggrann monitorering, baserat
pa erfarenheterna fran ILLUMINATE-studien. Betriffande
kolesterolabsorptionshdmning férefaller patientpopulationen
i ENHANCE ha varit alltfor frisk for att ett positivt utfall skulle
kunna férvintas. Data frin SEAS-studien visade ingen skillnad
mellan behandlingsarmarna for huvudeffektvariabeln, dar-
emot en skillnad till férman for kombinationen simvastatin
plus ezetimib for att féorebygga ischemisk hjartsjukdom. Den
hogre cancerfrekvensen i den ezetimibbehandlade gruppen
bor tills vidare foranleda viss restriktivitet med forskrivning av
detta preparat. SHARP- och IMPROVE-IT-studierna med héar-
da Kkliniska effektmatt forvéntas vara klara for avrapportering
omkring ar 2011 och blir det slutliga testet pA om substansen
ezetimib kan forebygga kardiovaskuldra hindelser och i vad
man cancerrisken helt kan avfardas efter lang uppféljning.

Sammanfattningsvis finner vi att de negativa respektive neu-
trala utfallen i ILLUMINATE, ENHANCE och SEAS har rimli-
ga forklaringar och att resultaten ingalunda ifragasétter fort-
satta studier 6ver HDL:s mgjliga riskreducerande egenskaper
eller principen »ju ldgre LDL-kolesterol, desto battre«. Studi-
erna hindrar darfor inte kliniskt verksamma lékare fran att
alltjamt strava efter att sinka LDL-kolesterol till etablerade
malvirden. Aterhallsamhet med forskrivning av ezetimib re-
kommenderas tills stora interventionsstudier av detta prepa-
rat publicerats.

Vivilkomnar fortsatta studier rorande det potentiella virdet
avbada dessa behandlingsprinciper.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Anders G Olsson har
samarbetat i kliniska prévningar eller konsultverksamhet med Artery
Therapeutics, AstraZeneca, Genzyme, Karobio, MSD och Pfizer. Peter
M Nilsson har foreldst for foretag med produkter inom lipidsdnkarom-
radet: MSD, Pfizer, AstraZeneca och BMS.
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