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preventiv princip? Är hela kolesterolhypotesen fel? Är det inte
i själva verkets statinernas positiva icke-LDL-sänkande effek-
ter vi ser som resultat av statinbehandling? Vi vill med denna
kommentar försöka sätta studierna i ett perspektiv och dra
någ ra kliniska slutsatser. 

I ILLUMINATE är förstås den viktigaste frågan: Vad orsa-
kade den ökade 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 högre i torce-
trapibgruppen. Ändå föreföll inte det högre blodtrycket förkla-
ra dödlighetsskillnaden, då strokefrekvensen inte var påtagligt
högre i den gruppen. Dessutom såg man emellertid också små
men påtagliga skillnader i blodelektrolyterna, med lägre nivåer
av kalium och högre av natrium, bikarbonat och klorider hos de
torcetrapibbehandlade deltagarna. 

På grund av de oväntade negativa fynden gjordes därför en
post hoc-analys i torcetrapibgruppen över hur utfallet var över
och under medianen i vissa variabler. Den totala dödligheten
var högre vid kraftigare sänkningar av kalium- och större ök-
ningar av bikarbonatnivåerna. Dessutom var aldosteronhalten
i blodet högre i torcetrapibgruppen. Märkligt nog var det högre
risk för död och kärlsjukdom bland patienter som inte ökade
sitt blodtryck så mycket. En orsak till fynden kan således vara
en större mineralkortikoid aktivitet i den torcetrapibbehand-
lade gruppen. 

Mekanismer som kan tänkas förklara utfallet
Man kan tänka sig två olika mekanismer som skulle kunna för-
klara det negativa utfallet. Antingen en bieffekt (off-target) av
substansen – sannolikt medierad via en aldosteronfrisättning
via en okänd mekanism – eller en negativ effekt på HDL av
CETP-hämningen. HDL:s relation till ateroskleros är mer
komplex än LDL:s. Relationen till mycket höga HDL-koleste-
rolnivåer studerades i IDEAL-studien. Det framkom att om
man korrigerade för LDL-kolesterol, apolipoprotein A-1 och
apolipoprotein B under behandlingen så utgjorde ett högt
HDL-kolesterol risk för nya kranskärlshändelser [9]. Dysfunk-
tionellt HDL har också tidigare beskrivits med en positiv rela-
tion till risk [10]. Man fann dock i ILLUMINATE att de patien-
ter som under studien hade större höjningar av HDL-koleste-
rol även hade lägre antal kardiovaskulära händelser.

En studie av ILLUMINATE:s typ kan inte ge svar på meka-
nismer. Det står dock klart att andra CETP-hämmare inte har
den blodtryckshöjande effekt som sågs med torcetrapib. Roche
har en CETP-hämmare, dalcetrapib [11], och MSD har en an-
nan, anacetrapib [12], som inte uppvisar negativa effekter på
blodtrycket. I dag vet vi helt enkelt inte om CETP-hämning kan
vara en framgångsrik och kliniskt gynnsam väg att höja HDL-
kolesterol och därmed förebygga hjärt–kärlsjukdom. Studier
med nya substanser, utan torcetrapibs bieffekter, måste till.
Det är därför glädjande att en stor interventionsstudie nyligen
har lanserats med dalcetrapib och att den delvis görs också i
Sverige. Även en studie med anacetrapib har börjat. Man bör
även betänka att en framgångsrik livsstilsintervention (medel-
havskost, fysisk aktivitet och rökstopp) också kan höja HDL-
kolesterol [13].

Debatt om ENHANCE-studiens design
Författarna till ENHANCE föreslår tre möjliga skäl till att stu-
dieresultatet blev neutralt: a) ezetimib saknar kärleffekt trots
att det har effekt på LDL-kolesterol, b) oförmåga i mättekniken
att upptäcka skillnader i CIMT och c) alltför låg risk i studiepo-
pulationen. Enligt den första hypotesen skulle ezetimib inte ge
de positiva effekter på exempelvis inflammation som statiner

ger, utöver LDL-kolesterolsänkning. Man har hävdat att de po-
sitiva effekterna av statinbehandling är mer beroende av deras
s k pleiotropa effekter, främst antiinflammatoriska, oberoende
av effekten på LDL-kolesterol, och att ezetimib genom avsak-
nad av pleiotropa effekter inte skulle mediera något ateroskle-
rosskydd. Det bör därför poängteras att ezetimibtillägget i EN-
HANCE-studien också hade en effekt på inflammationsmar-
kören C-reaktivt protein [2]. Indirekt talar detta för att LDL-
sänkningen som sådan påverkar organismens inflammatoris-
ka status. Nyligen visades även att statinernas lipidsänkande
effekt är viktigare än de pleiotropa effekterna för att förbättra
endotelfunktionen och effekterna på inflammationsmarkörer
hos patienter med förhöjt blodsocker och kranskärlssjukdom
[14]. Man jämförde effekten av högdosstatin och liten statindos
plus ezetimib och vid lika låg uppnådd låg LDL-kolesterolnivå.
Den flödesmedierade kärldilatationen skilde sig inte mellan
grupperna. I en annan studie av patienter med kronisk hjärt -
svikt har det visats att endotelfunktionen förbättras hos statin-
behandlade men inte hos ezetimibbehandlade som nått sam-
ma LDL-kolesterolsänkning [15]. 

Stora metaanalyser som inkluderar alla typer av LDL-kole -
sterolsänkning uppvisar dock en stark korrelation mellan
LDL-kolesterolsänkning och klinisk effekt oavsett typ av medi-
kamentell eller annan behandling [16]. Att metoden inte skulle
hålla måttet förefaller som en osannolik förklaring, eftersom
ett identiskt tillvägagångssätt har använts i tidigare publice-
rade studier med positivt utfall. Däremot tycks urvalet av pati-
entgruppen ha spelat forskarna ett spratt. Patienter med famil-
jär hyperkolesterolemi har länge utgjort en attraktiv modell -
dia gnos för att pröva effekten av lipidsänkare. Dessa patienter
kan dock ha behandlats med effektiv statinbehandling i högdos
under flera år. Cirka 80 procent av deltagarna behandlades re-
dan med statin. Därmed hade dessa patienters risk inklusive
CIMT reducerats. Detta illustrerar också författarna med

Figur 1. Distribution av utgångsvärden för karotis intima–media-
tjocklek (CIMT) hos patienter med familjär hyperkolesterolemi i ett
pediatriskt patientmaterial [22], ett tidigare väsentligen mindre in-
tensivt behandlat vuxet patientmaterial i ASAP-studien [17] och i det
tidigare i stor utsträckning statinbehandlade ENHANCE-materialet.
Man ser tydligt att utgångsdistributionen för ENHANCE-materialet är
avsevärt lägre än i ASAP-materialet. Bilden har ställts till förfogande
av professor J Kastelein. 
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CIMT-distributionen före studiestart, som var väsentligt för-
skjuten mot lägre tjocklek än 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 Läkartidningen
[18]. I SEAS randomiserades 1 873 patienter (medelålder 67 år,
38 procent kvinnor, 19 procent rökare) med lindrig till måttlig
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 på ett sammanta-
get effektmått av större kardiovaskulära händelser beträffande
såväl aortastenos som ischemiska händelser. 

Efter en uppföljningstid på i medeltal på 52 månader fann
man ingen skillnad överlag mellan behandlingsarmarna (HR
0,96; 95 procents KI 0,83–1,12) och ingen skillnad i behovet av
klaffkirurgiska ingrepp mot aortastenosering. Däremot sågs en
reduktion av ischemiska kardiovaskulära händelser 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
från effekten av ezetimib, eftersom dessa läkemedel endast
gavs tillsammans. De kardiovaskulära effekterna i studien
skulle möjligen ha kunnat bli större om inte alla diabetiker ex-
kluderats redan vid start, eftersom man ansåg att de behövde
aktiv lipidintervention och därför inte lämpade sig för rando-
misering.

Ett bekymmersamt faktum var dock att cancerincidensen
var ökad i den aktivt behandlade gruppen, 105 mot 70 (P = 0,01)
[3]. Detta ledde till att man omedelbart undersökte motsva-
rande cancerrisker i två andra studier med ezetimib, eftersom
simvastatin i sig inte kunnat beläggas vara cancerogent i tidi-
gare metaanalyser [19]. Genom att lägga samman patient -
kohorterna från de placebokontrollerade ezetimibstudierna
SHARP (n = 9 264) och IMPROVE-IT (n = 11 353) kunde dock
inte en ökad cancerrisk med denna substans beläggas. Ökning-
en av cancerdödligheten i dessa två studier tillsammans när-
made sig dock signifikans i de ezetimibbehandlade kohorterna. 

Slutsatsen blev att SHARP- och IMPROVE-IT-studierna får
fortsätta men under noggrann monitorering av relationen
mellan nytta och risk med ezetimibbehandling. Stor osäkerhet
orsakades naturligtvis av det oväntade och oönskade cancer-
fyndet i SEAS, och fyndet föranledde inte bara specialgransk-
ning av SHARP och IMPROVE-IT, utan originalartikeln ledsa-
gades också av två ledare i den publicerande tidskriften New
England Journal of Medicine [20, 21], varav en författades av
redaktörerna själva, en åtgärd som får anses ganska unik [20]. I
väntan på de slutliga resultaten av SHARP och IMPROVE-IT
rekommenderar vi viss återhållsamhet med förskrivning av
ezetimib. Om kombinationsbehandling med låg–måttlig dos av
statin plus ezetimib kan ersättas med hög effektiv dos av statin
så föredrar vi det. 

Kombinationen statin–ezetimib bör, enligt vår mening och i
avvaktan på förhoppningsvis friande resultat från SHARP- och
IMPROVE-IT-studierna, förbehållas patienter med mycket
hög lipidmedierad hjärt–kärlrisk, t ex patienter med familjär
hyperkolesterolemi, diabetes och hjärt–kärlsjuk dom eller
and ra svåra riskkombinationer, där kombinationen är nödvän-
dig för att nå formulerat europeiskt LDL-kolesterolmål, dvs
under 2,0 eller 1,8 mmol/l.

Slutsatser och behov av vidare studier
Beträffande CETP-hämning bedömer vi att den bieffekt som
antyds i post hoc-analysen i form av inverkan på mineralkorti-
koider är en plausibel förklaring till den negativa effekten i IL-
LUMINATE. Vi anser att CETP-hämning bör studeras vidare

med substanser som saknar dessa bieffekter men att sådana
studier bör genomföras med noggrann monitorering, baserat
på erfarenheterna från ILLUMINATE-studien. Beträffande
kol esterolabsorptionshämning förefaller patientpopulationen
i ENHANCE ha varit alltför frisk för att ett positivt utfall skulle
kunna förväntas. Data från SEAS-studien visade ingen skillnad
mellan behandlingsarmarna för huvudeffektvariabeln, där-
emot en skillnad till förmån för kombinationen simvastatin
plus ezetimib för att förebygga ischemisk hjärtsjukdom. Den
högre cancerfrekvensen i den ezetimibbehandlade gruppen
bör tills vidare föranleda viss restriktivitet med förskrivning av
detta preparat. SHARP- och IMPROVE-IT-studierna med hår-
da kliniska effektmått förväntas vara klara för avrapportering
omkring år 2011 och blir det slutliga testet på om substansen
ezetimib kan förebygga kardiovaskulära händelser och i vad
mån cancerrisken helt kan avfärdas efter lång uppföljning. 

Sammanfattningsvis finner vi att de negativa respektive neu-
trala utfallen i ILLUMINATE, ENHANCE och SEAS har rimli-
ga förklaringar och att resultaten ingalunda ifrågasätter fort-
satta studier över HDL:s möjliga riskreducerande egenskaper
eller principen »ju lägre LDL-kolesterol, desto bättre«. Studi-
erna hindrar därför inte kliniskt verksamma läkare från att
alltjämt sträva efter att sänka LDL-kolesterol till etablerade
målvärden. Återhållsamhet med förskrivning av ezetimib re-
kommenderas tills stora interventionsstudier av detta prepa-
rat publicerats.

Vi välkomnar fortsatta studier rörande det potentiella värdet
av båda dessa behandlingsprinciper.
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