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Sammendrag

Bakgrunn. Lavt HDL-kolesterolnivå er 
en risikofaktor for utvikling av atero-
sklerotisk sykdom. Muligheten for 
påvirkning av HDL-kolesterolnivået for 
å forebygge hjerte- og karsykdom er 
blitt viet stor interesse.

Materiale og metode. Det ble gjort 
ikke-systematiske søk i databasene 
PubMed og Embase, og relevant litte-
ratur og referanselister ble gjennom-
gått.

Resultater. Fysisk trening, røykeslutt, 
vektreduksjon og moderat alkoholinn-
tak er vist å kunne øke HDL-kolesterol-
nivået. Av dagens medikamenter gir 
niacin sterkest økning, men medika-
mentets kliniske effekt er utilstrekkelig 
dokumentert. Fibrater øker HDL-kole-
sterolnivå, men det er ikke dokumen-
tert at dette er knyttet til klinisk effekt. 
Statiner gir en moderat HDL-koleste-
roløkning, men i de store statinstu-
diene er det ikke vist at økningen har 
hatt betydning for reduksjon i kardio-
vaskulære hendelser. Ulike typer kom-
binasjonsbehandling øker HDL-kolste-
rolnivå additivt, men bevis for klinisk 
nytte mangler.

CETP (cholesteryl ester transfer 
protein)-hemmeren torcetrapib, som 
gir kraftig økning av HDL-kolesterol, 
ga økt dødelighet og økt risiko for 
kardiovaskulære hendelser. Infusjon 
av apolipoprotein A1-Milano/fosfolipid-
kompleks har gitt regresjon av atero-
sklerose i koronarkar. Andre nye 
behandlingsprinsipper er under 
utprøvning.

Fortolkning. HDL-kolesterol kan 
brukes for å vurdere risiko for hjerte- 
og karsykdom, men det er ikke vist at 
medikamentell økning av HDL-koleste-
rol reduserer forekomsten av kardio-
vaskulære hendelser.

Forstyrrelser i lipidstoffskiftet øker risikoen
for utvikling av hjerte- og karsykdom. Stati-
nene som ble introdusert i slutten av 1980-
årene, har vist seg å være effektive og godt
tolererte medikamenter. Leting etter nye
substanser med gunstig effekt på lipidpro-
filen og med mulighet for helsegevinst har
hatt høy prioritet. Forskningen har i stor
grad vært rettet mot det «gode» kolesterolet,
HDL (high density lipoprotein). I det føl-
gende vil vi omtale status og utviklingsmu-
ligheter på dette feltet.

Materiale og metode
Det ble gjort ikke-systematiske søk i data-
basene PubMed og Embase, og artiklene ble
vurdert ut fra forfatternes erfaringer og
skjønn. Relevant litteratur og referanselister
ble gjennomgått, med særlig vekt på virk-
ningsmekanismer og nytte av økning av
HDL-kolesterol i behandling og forebyg-
ging av hjerte- og karsykdom.

Generell bakgrunn
Dyreeksperimentelle, kliniske og epidemio-
logiske studier har vist at lavt nivå av HDL-
kolesterol er en risikofaktor for utvikling av
aterosklerose og aterosklerotisk sykdom,
mens høyt HDL-kolesterolnivå synes å ha en
beskyttende effekt (1–7).

Til hver HDL-partikkel er det bundet ett
molekyl apolipoprotein A1 (apo A1), og til
hver av de aterogene partiklene LDL (low
density lipoprotein), IDL (intermediate den-
sity lipoprotein), VLDL (very low density
lipoprotein) og lipoprotein (a) er det bundet
ett molekyl apo B. Måling av apo B, apo A1
og ratioen av disse gir uttrykk for forholdet
mellom aterogene og antiaterogene partikler
i blodet. Dette kan være et bedre mål for
ateroskleroserisiko enn måling av koleste-
rolmengden i LDL- og HDL-partiklene. En
person med mange små og tette LDL-partik-
ler, som er antatt å være aterogene, vil ha en
høy apol B-verdi i forhold til LDL-koleste-
rolnivået.

Den svenske AMORIS-studien fant at ra-
tioen av apo B og apo A1 var den faktoren
som best predikerte risiko for hjerteinfarkt
(8). Tilsvarende funn ble gjort i en stor pa-
sient-kontroll-studie (INTERHEART) av
risiko for første hjerteinfarkt, med ca. 15 000
pasienter og 15 000 kontrollpersoner rekrut-
tert i ulike land. Av ni evaluerte risikofakto-
rer kom ratio av apo B og apo A1 ut som den
beste prediktoren (9).

Det har vært argumentert for at det bør
være et terapeutisk mål å oppnå HDL-kole-
sterolnivå i plasma over 1,0 mmol/l (10).
Om og i hvilken grad en slik behandlings-
strategi kan forebygge kardiovaskulære
hendelser, er ikke dokumentert.

Struktur og funksjon
Livsstil og arv har betydning for nivået av
HDL-kolesterol. Studier av arvelige syk-
dommer og dyremodeller har vært viktige
i arbeidet med å forstå hvilken rolle HDL-
kolesterol spiller.

Den beskyttende effekten av HDL er først
og fremst blitt knyttet til den rollen det har
i revers kolesteroltransport (11). Gjennom
denne blir kolesterol som er syntetisert eller
avleiret i perifert vev, transportert tilbake til
lever (fig 1) (12). Flere andre potensielt be-
skyttende effekter er også beskrevet. HDL
kan hemme oksidasjonen av LDL-koleste-
rol. Oksidert LDL tas lettere opp av makro-
fager som derved omdannes til skumceller
som har en proinflammatorisk virkning.
HDL hemmer sekresjonen av adhesjons-
molekyler fra endotel og kan også stimulere
proliferasjon av glatte muskelceller og sekre-

Hovedbudskap

■ HDL-kolesterolnivå kan brukes 
i vurdering av risiko for kardiovaskulær 
sykdom

■ Det er ikke dokumentert at medika-
mentell økning av HDL-kolesterolnivå 
forhindrer hjerte- og karhendelser

■ CETP-hemming gir kraftig økning 
av HDL-kolesterolnivå, men CETP-
hemmeren torcetrapib ga økt dødelig-
het og økt risiko for kardiovaskulære 
hendelser

■ Nye HDL-modifiserende behandlinger 
er under utprøvning
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sjon av vasoaktive substanser fra endotel
samt hemme aktivering og aggregering av
blodplater (13, 14).

Ikke-medikamentell intervensjon
HDL-kolesterol kan økes ved livsstilstiltak
og ved bruk av medikamenter (tab 1). Livs-
stilsintervensjon er basistiltak hos pasienter
med økt risiko for utvikling av hjerte-og kar-
sykdom.

Fysisk trening
I en metaanalyse av 25 randomiserte, kon-
trollerte studier over effekten av aerob fysisk
trening på HDL-kolesterolnivå er det påvist
en moderat, men signifikant økning av
HDL-kolesterol med en gjennomsnittlig
økning på 0,065 mmol/l. Minste ukentlige
mosjonsmengde for å øke HDL-kolesterol
ble estimert til ca. 900 kcal energiforbruk,
tilsvarende ca. 120 minutters mosjon. Økt
lengde på mosjonsøktene var signifikant
assosiert med økt HDL-kolesterolnivå. Mo-
sjonsøkter med varighet 30 minutter eller
mindre hadde ikke signifikant effekt. Når
man kontrollerte for energiforbruk, var det

ikke signifikant effekt av intensiteten ved
mosjoneringen. HDL-effekten av mosjone-
ring varierte mye i de ulike studiene (15).

Røykeslutt
Sigarettrøyking er assosiert med redusert
HDL-kolesterol, muligens på grunn av inn-
virkning på enzymene LCAT (lecitinkoles-
terolacyltransferase) og CETP. Etter røyke-
slutt øker HDL-kolesterol gjennomsnittlig
med 0,10 mmol/l (16).

Vektkontroll
Overvekt (BMI > 27) er assosiert med lavt
HDL-kolesterol og høye triglyseridnivåer
(17). HDL-kolesterol øker hos dem som
greier å holde stabil redusert vekt etter vekt-
reduksjon (10).

Alkoholinntak
Moderat alkoholinntak øker HDL-kolesterol
(18). En metaanalyse indikerer at HDL-ko-
lesterol øker 0,1 mmol/l ved konsum av 30 g
alkohol daglig (ca. to alkoholenheter) (19).
Alkohol kan øke HDL ved å øke effluks av
cellulært kolesterol og øke esterifiseringen

av plasmakolesterol (20). Inklusjon av alko-
hol i et livsstilsprogram er kontroversielt.

Kostomlegging
Kostomlegging med redusert inntak av fett
reduserer både LDL- og HDL-kolesterol
(21, 22). Reduksjonen i LDL-kolesterol vil
antakelig overskygge effekten av redusert
HDL-kolesterol og gi en lipidprofil som
innebærer lavere kardiovaskulær risiko (23).
I en studie blant ungdom i alderen 11–25 år
var høyt inntak av lett absorberbare kar-
bohydrater korrelert med lavt HDL-koleste-
rolnivå (24). Dersom mettet fett og transfett
i kosten erstattes med enumettet eller fler-
umettet fett, reduseres LDL-kolesterol/
HDL-kolesterol-ratioen (25).

Medikamentell behandling
I kliniske studier der lipidsenkende medi-
kamenter har forebygd kardiovaskulære
hendelser, har det ofte vært observert økning
av HDL-kolesterol. Men det er ikke vist at
den kliniske effekten er knyttet til denne
økningen.

Niacin (nikotinsyre)
Nikotinsyrereseptorer finnes i fettvev, milt og
makrofager. Nikotinsyre senker nivået av frie
fettsyrer i blodet ved å hemme lipolysen
i adipocyttene. Reduserte nivåer av frie fett-
syrer i blodet medfører mindre sekresjon av
triglyseridholdig VLDL fra leveren. Reduserte
plasmanivåer av VLDL fører til mindre ut-
veksling av triglyserider fra VLDL mot koles-
terolester fra HDL, mediert via CETP, og der-
ved økt nivå av HDL. Nylig er det blitt postu-
lert at nikotinsyre også stimulerer ABCA1
(adenosintrifosfatbindende kassettransportør
A1)-mediert transport av kolesterol ut av mak-
rofagene for opptak i HDL (26).

Niacin gir en kraftig økning av HDL-ko-
lesterol, på opptil 30 %. Det er bare gjort én
stor sekundærprofylaktisk studie som har
vurdert kliniske endepunkter ved bruk av
niacin, The Coronary Drug Project. Etter
seks års behandling var det ikke reduksjon
av koronar dødelighet, men ved oppfølging
ni år etter at hovedstudien var avsluttet, var
det redusert totalmortalitet i gruppen som
hadde fått behandling med niacin (27). Stu-
dien ble gjennomført i 1970-årene og til-
fredsstiller neppe dagens krav til kliniske
studier.

Bruken av niacin har vært begrenset av
bivirkninger, særlig såkalt «flushing», dvs.
rødme, varmefølelse, prikking og ubehag
i huden. Niacinindusert rødme antas å me-
dieres gjennom prostaglandinvirkning, ho-
vedsaklig prostaglandin D2. En kombina-
sjonstablett med niacin og en selektiv hem-
mer av prostaglandin D2 er nå i fase 3-
utprøvning.

Fibrater og andre PPAR-agonister
Peroksisomproliferatoraktiverte reseptorer
(PPAR) er cellekjernereseptorer som påvir-
ker genuttrykket i cellene. PPAR-agonister

Figur 1 Revers kolesteroltransport. Lipidfattig apo A1 dannes i lever og tarm. Overføring av kole-
sterol fra makrofagene til apo A1 medieres av ABCA1 (adenosintrifosfatbindende kassettransportør 
A1). Dette fører til danning av prebeta- HDL (high density lipoprotein)-partikkel. Kolesterolet i pre-
beta-HDL esterifiseres av enzymet LCAT (lecitinkolesterolacyltransferase) og det dannes HDL-
kolesterolpartikkel. Ytterligere kolesterol overføres til HDL-kolesterolpartikkelen fra makrofagene 
mediert av ABCG1 (adenosintrifosfatbindende kassettransportør G1). PLTP (fosfolipidtransportpro-
tein) deltar i overføring av fosfolipider mellom lipidpartikler, særlig fra triglyseridrike lipoproteiner 
til lipidfattig HDL.

Enzymet CETP (cholesteryl ester transfer protein) utveksler kolesterolester og triglyserider 
mellom HDL og VLDL (very low density lipoprotein), IDL (intermediate density lipoprotein) og LDL 
(low density lipoprotein). Dette har betydning for sammensetningen og størrelsen på HDL-partik-
lene og nivået av HDL-kolesterol. Ved hypertriglyseridemi er HDL-kolesterol vanligvis lavt grunnet 
høy grad av overføring av kolesterol fra HDL-partiklene til en stor samling av triglyseridrike lipopro-
teiner (VLDL, IDL og LDL).

Kolesterol i plasma tas opp av leveren enten fra HDL via SR-B1-reseptoren (scavenger receptor 
class B, type 1), under medvirkning av HL (hepatisk lipase), eller fra LDL, VLDL eller IDL via LDL-
reseptoren. Prebeta-HDL-partikler resirkulerer og kan oppta mer kolesterol fra makrofagene og 
repeterer HDL-syklusen. LPL (lipoproteinlipase) i plasma spalter av triglyserider fra VLDL og IDL
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er medikamenter som stimulerer disse
kjernereseptorene. De peroksisomprolifera-
toraktiverte reseptorene deles i alfa, gamma
og delta. Reseptorene finnes i ulik grad
i ulike vev. PPAR-stimulering kan påvirke
både lipidmetabolisme og insulinvirkning,
og HDL-kolesterolnivået kan økes. Fibra-
tene er svake PPAR-α-agonister.

Tiazolidindioner (rosiglitazon og piogli-
tazon) er PPAR-γ-agonister og brukes
i behandlingen av type 2-diabetes. Det har
ikke vært rapportert overbevisende gunstig
effekt på hjerte- og karhendelser med disse
medikamentene. Høygradig PPAR-aktive-
ring ser også ut til å gi uakseptable toksiske
effekter (28, 29).

Fibratene har primært effekt på triglyse-
ridnivåene, men i en primærprofylaktisk og
to sekundærprofylaktiske studier med fibra-
ter er det funnet at HDL-kolesterol økte med
6–18 %. Pasienter med lave verdier for
HDL-kolesterol hadde den største økningen
(13). Resultatene fra studier med kliniske
endepunkter er sprikende. Gemfibrosil redu-
serte antall kliniske hendelser i studien Vete-
ran Affair High Density Lipoprotein Choles-
terol Intervention Trial (VA-HIT) og Helsin-
ki Heart (HHS)-studien, men det er usikkert
om effekten er via HDL-kolesteroløkning
(30–33). Bezafibrat og fenofibrat har dårli-
gere dokumentasjon for forebygging av kli-
niske hendelser (34, 35).

Gemfibrosil brukes lite i dag fordi det
i kombinasjonsbehandling, særlig med ceri-
vastatin, men også med andre statiner, er vist
å medføre økt risiko for rabdomyolyse (36).

Statiner
I tillegg til å medføre doseavhengig reduk-
sjon av LDL-kolesterol øker statinbehand-
ling HDL-kolestrol med 2–15% (10). Imid-
lertid er det ikke funnet en generell dose-
respons-sammenheng mellom statindose og
HDL-kolesterol. Ulike statiner har ulik grad
av HDL-kolesteroløkende effekt. Det er
uklart hvilken betydning økningen i HDL-
kolesterol har hatt for reduksjonen av kardio-
vaskulære hendelser i de store statinstudiene.

I en posthocanalyse av fire prospektive,
randomiserte studier med intravaskulær
ultralyd av koronarkar hos koronarpasienter
som ble statinbehandlet og fulgt i inntil 24
måneder, ble økning i HDL-kolesterol fun-
net å være signifikant korrelert med aterom-
regresjon (37).

Rimonabant
Rimonabant er et vektredusende medika-
ment, klassifisert som en cannabinoid-1-re-
septorantagonist. I studier over ett år med
overvektige personer med dyslipidemi og
pasienter med diabetes ble det funnet at
medikamentet økte HDL-kolesterolnivået
med ca. 8 % og reduserte triglyseridnivået
med 12–13%. Det er hevdet at omtrent
halvparten av denne effekten er relatert til
vektreduksjonen og at halvparten skyldes
andre, ukjente mekanismer (38, 39). Studier

med kardiovaskulære endepunkter forelig-
ger ikke for rimonabant.

Kombinasjoner 
av lipidsenkende medikamenter
Kombinasjon av lavdose simvastatin 10–20
mg daglig og høydose niacin 2–4 g daglig
har vært prøvd mot placebo i en studie (40).
Deltakerne hadde koronarsykdom og lavt
HDL-kolesterolnivå. Koronare stenoser be-
dømt ved angiografi ble redusert med 0,4 %
i behandlingsgruppen, mens det var en øk-
ning på 3,9 % i placebogruppen i løpet av en
tre års periode (p < 0,001). Studien var ikke
egnet til å vurdere forskjell i forekomst av
kliniske hendelser.

I en annen studie ble 1 g niacin daglig gitt
i tillegg til konvensjonell statinbehandling
til personer med etablert koronarsykdom og
lavt HDL-kolesterolnivå (< 1,1 mmol/l).
Etter ett år var det økt intima-media-tykkelse
(IMT) i carotisarteriene i statin-placebo-
gruppen, men ikke i statin-niacingruppen,
men forskjellen var ikke statistisk signifi-
kant (41).

Kombinasjonsbehandling med fibrat og
niacin og med fibrat og statin har vært prøvd,
men den kliniske nytten er usikker (13).

CETP-hemmere
Enzymet CETP utveksler triglyserider
i LDL- og VLDL-partiklene mot kolestero-
lester i HDL-partiklene (fig 1). Ulike geno-
typer gir ulik grad av CETP-aktivitet. Høye
nivåer av HDL-kolesterol kan skyldes full-
stendig eller delvis CETP-mangel. Mutasjo-
ner som gir CETP-mangel finnes særlig
i den japanske befolkningen. Assosiasjonen
mellom CETP-genotype og risiko for koro-
narsykdom er uklar. Delvis CETP-mangel
med HDL-kolesterol 1–2 ganger over nor-

malnivå og samtidig lavt LDL-kolesterol-
nivå, er antatt å beskytte mot aterosklerotisk
sykdom. Total CETP-mangel gir svært høye
HDL-kolesterolnivåer, 3–4 ganger over nor-
malnivå, og medfører muligens dysfunksjo-
nelle HDL-partikler (42, 43).

Den kraftige CETP-hemmeren torcetra-
pib ble i desember 2006 trukket fra videre
utprøvning etter at det i en fase 3-studie
(ILLUMINATE) med 15 000 deltakere ran-
domisert til enten atorvastatin eller atorva-
statin/torcetrapib, ble påvist 1,6 ganger over-
dødelighet i atorvastatin/torcetrapib-grup-
pen (93 versus 59 døde, p = 0,006) etter en
median oppfølgingstid på 1 1/2 år. Det var
økning både av kardiovaskulær og ikke-kar-
diovaskulær dødelighet. I torcetrapib/ator-
vastatingruppen var det 25 % flere kardio-
vaskulære hendelser (p = 0,001) til tross for
at HDL-kolesterolnivået økte med 72 % og
LDL-kolesterolnivået sank med 25 %.
Systolisk blodtrykk økte med 5,4 mm Hg og
det var økt aldosteronnivå i serum i gruppen
som fikk torcetrapib (44).

Det er nylig publisert resultater fra tre ate-
rosklerosestudier med torcetrapib. Studiene
viste ingen signifikant reduksjon i progre-
sjon av aterosklerose bedømt ved ultralyd-
måling av intima-media-tykkelse i halskar
og heller ikke reduksjon av ateromvolum
i korornarkar etter to år (45–47).

Det er uavklart om den skadelige effekten
av torcetrapib skyldes ikke-tilsiktede virk-
ninger av medikamentet eller om det skyldes
selve CETP-hemmingen. HDL-kolesterol-
partiklene som dannes ved CETP-hemming
blir store og kolesterolrike og det er mulig at
disse partiklene er dysfunksjonelle.

Hemming av CETP vil kanalisere mer av
revers kolesteroltransport via SR-B1 (sca-
venger receptor class B, type 1) i lever og

Tabell 1 Grad av HDL-kolesterolnivåøkning ved ulike tiltak og mulig virkemåte

Tiltak
HDL-økning 

(%) Mulig virkemåte

Livsstil

Fysisk trening 6–10 Stimulerer flere komponenter i reversert kolesteroltransport

Røykeslutt 10 Via enzymene LCAT og CETP

Reduksjon 
av overvekt

0,9/kg Økt esterifisering av kolesterol og økt revers kolesterol-
transport

Alkohol 10 Økt effluks av cellulært kolesterol, økt esterifisering 
av kolesterol

Medikamenter

Niacin opptil 30 Hemming av lipolyse. Stimulering av ABCA1-mediert trans-
port av kolesterol fra makrofager

Fibrater 5–18 Genregulering via PPAR-α-aktivering, oppregulering av apo 
A1-syntese

PPAR-γ-
agonister

8–10 Genregulering via PPAR-γ-aktivering

Statiner 2–15 Økt apo A1-syntese. Også andre komplekse effekter 
på HDL-metabolismen

Rimonabant 8 ?

CETP-hemming 50–70 Hemmer utveksling av triglyserider fra VLDL/LDL 
mot kolesterolester i HDL



1522 Tidsskr Nor Legeforen nr. 13–14, 2008; 128

MEDISIN OG VITENSKAP   Oversiktsartikkel    

mindre via VLDL- og LDL-kolesterol, der
opptaket skjer via LDL-kolesterolresepto-
rene i levercellene (fig 1). Dette forutsetter
at SR-B1 har kapasitet til økt opptak. Det
kan tenkes at CETP-hemming og tilsvarende
hemming av LDL-reseptorveien reduserer
den samlede reverserte kolesteroltranspor-
ten. Mindre resirkulering av lipidfattig apo
A1 kan også være en medvirkende årsak
(48).

Det er sannsynlig at den blodtrykksøken-
de effekten av torcetrapib bidrar til ugunstig
resultat. Andre CETP-hemmere som ikke
har blodtrykksøkende effekt, er under ut-
prøvning.

Apo A1
Hos en italiensk slekt er det funnet en spesi-
fikk mutasjon i genet for apo A1, noe som
resulterer i at det dannes det såkalte apo A1-
Milano (49). Personer med denne mutasjo-
nen har lavt HDL-kolesterol, men betydelig
mindre aterosklerose enn forventet i forhold
til sitt HDL-kolesterolnivå.

Infusjon av komplekser som inneholder
Apo A1-Milano har i en studie gitt regresjon
av aterosklerose i koronarkar, og bruk av
slike komplekser kan åpne for en ny terapeu-
tisk tilnærming (50).

Andre terapeutiske angrepspunkt
Agens rettet mot virkningen av hepatisk li-
pase, lipoproteinlipase, fosfolipidtransport-
protein og lever-X-reseptor er under utforsk-
ning. Orale apo A1-mimetiske peptider, som
bl.a. kan fremme ABCA1-mediert koleste-
roleffluks fra cellene, blir også undersøkt
(29).

Avslutning
HDL-kolesterol er nyttig for vurdering av
risiko for kardiovaskulær sykdom. HDL-ko-
lesterol under 1,0 mmol/l for menn og under
1,2 mmol/l for kvinner oppfattes som indi-
katorer for økt risiko i norske og europeiske
retningslinjer (5, 51). Som behandlingsmål
er HDL-kolesterol per i dag ikke egnet. Til
å fastsette behandlingsmål ved dyslipide-
mier brukes totalkolesterol og LDL-koleste-
rol. I de amerikanske retningslinjene (The
National Cholesterol Education Program,
NCEP) fra 2001, med et tillegg fra 2004, an-
føres at ved lavt HDL-kolesterol, < 1 mmol/l,
er det særlig viktig å nå behandlingsmål for
LDL-kolesterol. Ved samtidig metabolsk
syndrom understrekes betydningen av livs-
stilstiltak, vektreduksjon og økt fysisk akti-
vitet (52, 53).

Lipidsenkende medikamenter angriper
flere prosesser i lipidmetabolismen. Heving
av HDL-kolesterolnivå er en av flere poten-
sielt gunstige effekter. HDL-metabolismen
er kompleks. Trolig er det de spesifikke me-
kanismene som fører til HDL-økning og
funksjonen til HDL-kolesterolet, ikke HDL-
økningen i seg selv, som kan gi gunstig kli-
nisk effekt. Data fra statinstudier og fra be-
folkningsstudier kan tyde på at særlig høye

nivåer av HDL-kolesterol ikke har beskyt-
tende effekt.
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