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Vid kardiovaskulära sjukdomar på aterosklerotisk bas finns
multipla såväl genetiska som miljömässiga riskfaktorer. Stort
intresse fokuseras för närvarande på lipidernas patogenetiska
roll, kanske framför allt när det gäller prevention av atero-
sklerotiska hjärt–kärlsjukdomar. 

Tillkomsten på 1980-talet av statinerna som effektiva och re-
lativt biverkningsfria läkemedel för sänkning av LDL-koleste-
rol revolutionerade såväl den primärpreventiva som den se-
kundärpreventiva behandlingen av kardiovaskulära sjukdo-
mar. 

Det verkliga kliniska genombrottet kom i mitten av 1990-ta-
let med den skandinaviska 4S-studien (Scandinavian simvasta-
tin survival study). Studien visade att under fem års behandling
med simvastatin hos 4 444 patienter med kranskärlssjukdom
sjönk totalkolesterol med i genomsnitt 25 procent (från 6,8
mmol/l till 5,1 mmol/l) och LDL-kolesterol reducerades med
35 procent, varvid totalmortaliteten minskade med 29 procent
och mortaliteten i kranskärlssjukdom med 41 procent [1]. 

Liknande resultat har sedan upprepats i stora studier med
LDL-sänkande behandling med statiner, t ex i HPS (Heart pro-
tection study) omfattande 20 536 högriskpatienter [2] och i
CARDS (Collaborative atorvastatin diabetes study) med 2 838
patienter med typ 2-diabetes och utan känd kardiovaskulär
sjukdom [3]. 

Med den massiva evidens som nu finns är sekundärpreven-
tion av aterosklerotiska hjärt–kärlsjukdomar med statiner all-
mänt accepterad för såväl yngre som äldre, kvinnor som män,
diabetiker som icke-diabetiker och vid både höga och »norma-
la« kolesterolvärden.

Ju lägre, desto bättre
Diskussionen är inte längre fokuserad kring »behandling av
högt kolesterol eller ej«, utan den berör nu frågeställningen »ju
lägre LDL-kolesterol, desto bättre«. 

Denna frågeställning har belysts och diskuterats i Läkartid-
ningen av Anders G Olsson [4, 5]. I sin senaste artikel har han ef-
ter sin granskning av prövningarna TNT (Treating to new tar-
gets), IDEAL (Incremental decrease in end points through ag-
gressive lipid lowering) och CTT (Cholesterol treatment tria-
lists) kommit fram till att »lägre LDL-kolesterol är bättre«. Hur
detta skall åstadkommas diskuterar han inte.

För patienter med »normala« till måttligt höga värden på
LDL-kolesterol – 2,5–3,5 mmol/l (lipidprofil: S-kolesterol 5–6
mmol/l, HDL-kolesterol 1,5 mmol/l, triglycerider <2 mmol/l
och LDL-kolesterol 2,5–3,5 mmol/l) – går det vanligtvis att
uppnå ett LDL-kolesterolvärde på 2 mmol/l eller lägre med sta-
tinbehandling. 

Vid högre LDL-kolesterolvärden – 4,5–5,5 mmol/l (lipidpro-
fil: S-kolesterol 7–8 mmol/l, HDL-kolesterol 1,5 mmol/l, trigly-
cerider <2 mmol/l och LDL-kolesterol 4,5–5,5 mmol/l), eller
ännu högre som vid familjär hyperkolesterolemi – måste man
ofta använda kombinationsbehandling med statiner plus ende-
ra ezetimib (10 mg/dag), nikotinsyra (1–2 g/dag) eller resiner.

Statiner hörnsten vid sekundärprevention, men det räcker inte
Det blåser dock nya, friska vindar på lipidfronten när det gäller
prevention av hjärt–kärlsjukdom. Det har från flera håll påpe-
kats att de kliniska vinsterna med statinbehandling endast re-
sulterar i en reduktion av mortalitet/morbiditet kring 25–35
procent [6-9]. 

Detta innebär att 65–75 procent av nya kardiovaskulära hän-
delser inte kan förhindras med statinbehandling i högriskpo-
pulationer – ett oacceptabelt faktum. 

Nya riskfaktorer och behandlingsprinciper måste komma
fram. Mycket talar för att HDL är en viktig kandidat för detta,
kanske främst eftersom lågt HDL-kolesterol är en kraftig risk-
faktor för hjärt–kärlsjukdom. HDL har en rad egenskaper som
gör det till en attraktiv kandidat för prevention av ateroskleros-
sjukdomar. 

Främst bland dessa står HDLs aktiviteter för transport av ko-
lesterol från perifera vävnader, även artärvägg och dess koleste-
rolladdade makrofager (skumceller), till levern för exkretion,
s k omvänd kolesteroltransport (reverse cholesterol transport
[RCT]). 

Av betydelse är troligen också HDLs antiinflammatoriska,
antioxidativa, antitrombotiska och endotelstabiliserande ef-
fekter [10].

Lågt HDL-kolesterol en riskfaktor
Epidemiologiska och prospektiva studier har klart visat att lågt
HDL-kolesterolvärde är en riskfaktor för ateroskleros och den
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Kan högre HDL-kolesterol före-
bygga hjärtsjukdom ännu bättre?
Kombinationen av statiner–nikotinsyra höjer HDL och sänker LDL

Reduktion av riskfaktorn LDL-
kolesterol med statinbehand-
ling vid sekundärprevention
av kardiovaskulära sjukdomar
är förstahandsterapi baserad
på överväldigande evidens. 
Behandling med statiner
minskar antalet nya hjärt–
kärlhändelser med 25–35 pro-
cent. Vid sekundärprevention
kan statinbehandling således
inte förhindra uppkomst av
65–75 procent nya kardiovas-
kulära händelser. 
Aggressiv sänkning av LDL-
kolesterol med statiner torde

inte kunna ge väsentligt bättre
resultat.
Lågt HDL-kolesterol är en vä-
sentlig riskfaktor för atero-
sklerotiska hjärt–kärlsjukdo-
mar. Nyliga studier från mind-
re material antyder att kombi-
nationsbehandling med LDL-
sänkaren statin och den kraf-
tiga HDL-höjaren nikotinsyra
kan ge betydligt bättre resul-
tat vid sekundärprevention än
enbart statinbehandling vad
gäller såväl morbiditet/morta-
litet som regress av krans-
kärlsateroskleros.
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vanligaste lipidrubbningen vid såväl prematur som geriatrisk
hjärt–kärlsjukdom [6]. 

Internationellt används benämningen »the protective HDL«
[11]. Med data från stora amerikanska studier har det beräknats
att en minskning av HDL-kolesterol med 1 procent ökar risken
för kranskärlssjukdom med 1–3 procent.

Nikotinsyra höjer HDL-nivån kraftigt
Förbättrade livsstilsfaktorer som rökstopp, viktminskning och
ökad fysisk aktivitet medför en höjning av HDL-kolesterol i
storleksordningen endast 5–10 procent, men sådana förbätt-
ringar har ju andra mer positiva effekter.

Av tillgängliga lipidmodifierande läkemedel ger nikotinsyra
den klart bästa ökningen av HDL-kolesterol, i storleksordning-
en 20–30 procent, medan statiner och fibrater ökar HDL-kole-
sterol endast 5–10 procent.

Studier från senare delen av 1900-talet har visat att nikotin-
syrabehandling vid sekundärprevention i monoterapi såväl
som kombinationsbehandling med resiner/fibrater minskar
morbiditet/mortalitet i hjärt–kärlsjukdomar och resulterar i
regress av kranskärlsateroskleros [12].

Under detta sekel har en välkontrollerad sekundärpreventiv
studie, HATS (HDL atherosclerosis treatment study), med in-
riktning mot lågt HDL-kolesterol publicerats [13]. I denna be-
handlades patienter med koronarsjukdom och lågt HDL-kole-
sterol men normalt LDL-kolesterol med kombinationen sta-
tiner plus nikotinsyra. LDL-kolesterol och triglycerider mins-
kade med 42 procent respektive 36 procent, och HDL-koleste-
rol ökade med 26 procent. Kardiovaskulära händelser minska-
de under den treåriga behandlingen med 60–90 procent jäm-
fört med placebo. Uppmätt koronarstenos ökade med 3,9 pro-
cent i placebogruppen och minskade med 0,4 procent hos de ak-
tivt behandlade. 

Dessa resultat av kombinationsbehandling med statiner och
nikotinsyra är betydligt bättre än de som erhållits med enbart
statiner, såväl kliniskt som angiografiskt och lipidmässigt.
HATS är en liten studie, och resultaten behöver verifieras, vil-
ket kommer att ske i den av amerikanska NIH (National Insti-
tutes of Health) sponsrade studien AIM-HIGH (Athero-
thrombosis intervention in metabolic syndrome with low
HDL-C/high triglyceride and impact on global health outco-
mes) (se nedan). 

Nikotinsyra på toppen av statiner hejdar kärlförändringar
Nikotinsyra i gramdoser är ett suveränt lipidläkemedel som
sänker alla aterogena lipoproteiner (VLDL, LDL, small dense
LDL, Lp[a]) och som mer än något annat tillgängligt läkemedel
höjer det skyddande HDL. 

Den karakteristiska biverkan med flush har dock gjort att det
används i ganska ringa utsträckning. Tillkomst av ett nikotinsy-
radepåpreparat (Niaspan), som ger  mindre flush men lika goda
lipideffekter som vanlig nikotinsyra (Nicangin, nu utgången)
[14], har gjort att större kliniska prövningar av nikotinsyra
påbörjats. 

Bra exempel är de viktiga, men relativt små ARBITER 2- och
3-studierna (Arterial biology for the investigation of the treat-
ment effects of reducing cholesterol), som påvisat kliniskt
gynnsamma effekter av nikotinsyradepåpreparat på tjockleken
av intima–media i karotis (CIMT, carotid intima-media thick-
ness). CIMT är nu accepterad som en kardiovaskulär surro-
gatmarkör [15].

I ARBITER 2 rekryterades patienter av båda könen med
kranskärlssjukdom som behandlades med statiner (framför
allt simvastatin i dos 20 mg eller högre) sedan i genomsnitt fem
år [16]. Alla hade LDL-kolesterol <3,4 mmol/l och HDL-kole-

sterol <1,16 mmol/l. Under fortsatt statinbehandling randomi-
serades patienterna till att dessutom få placebo eller nikotinsy-
ra (Niaspan 1 g på kvällen) under ett års tid. Jämfört med place-
bo ökade nikotinsyratillägget HDL-kolesterol 21 procent, LDL-
kolesterol förändrades inte, och triglycerider sjönk marginellt.
CIMT ökade signifikant i placebogruppen (dvs de som behand-
lades med enbart statiner) men visade ingen progress i nikotin-
syragruppen (dvs de som fick statiner plus nikotinsyra). Kärl-
förändringarna som progredierade med statinbehandling hade
alltså bromsats med nikotinsyratillägget.

I ARBITER 3-studien erbjöds alla patienter i ARBITER 2 be-
handling med nikotinsyra (Niaspan 1 g dagligen) på toppen av
fortsatt statinbehandling i ytterligare ett år [17]. Tillägget av ni-
kotinsyra till pågående och fortsatt statinterapi ledde till ök-
ning av HDL-kolesterol med 24 procent. Vid studiens slut hade
CIMT minskat signifikant – ett tecken på att kombinationsbe-
handlingen med statin och nikotinsyra gav regression av atero-
skleros.

rHDL-infusion höjer HDL
Det är omöjligt att från tillgängliga läkemedelsprövningar, där
man uppnått bra ökningar av HDL-kolesterol, kunna säga hur
mycket av de gynnsamma kliniska effekterna som beror på den
HDL-höjning som nikotinsyrabehandlingen medfört, efter-
som behandlingen samtidigt leder till andra lipidförbättringar,
framför allt sänkning av LDL-kolesterol. 

En selektiv ökning av HDL har åstadkommits genom infu-
sion av rekonstituerat »syntetiskt« HDL (rHDL). Med rekom-
binant apo A-I, HDLs huvudsakliga protein och en aktiv trans-
portör av kolesterol, och fosfolipidemulsioner har man fram-
ställt rHDL, som har infunderats till patienter.

Engångsinfusion av det kolesterolfria rHDL leder till en ök-
ning av HDL-kolesterol inom en timme, och den varar i tre dygn
som ett tecken på mobilisering av vävnadskolesterol till de cir-
kulerande rHDL-partiklarna [18]. 

Fyra patienter med obehandlad hyperkolesterolemi erhöll
en liknande engångsinfusion av rHDL. Under en dryg vecka ef-
ter infusionen ökade sterolutsöndringen i genomsnitt cirka
500 mg/dag, vilket visar att infusionen av rHDL inte enbart höjt
HDL-kolesterol utan även resulterat i en ökning av RCT [19].

Patienter med akut koronart syndrom behandlades med en-
gångsinfusioner av rHDL som rekonstituerats med rekombi-
nant apo A-I Milano en gång i veckan under fem veckor. Volym
av koronar ateroskleros, som bestämdes med intravaskulärt
ultraljud, minskade signifikant i rHDL-gruppen men var oför-
ändrad i placebogruppen.

En ljusnande framtid
En stor sekundärpreventiv studie (AIM-HIGH) med över
3 000 patienter har just startat med stöd av NIH. Två behand-
lingsgrupper ingår: 1) simvastatin och 2)simvastatin plus Nias-
pan. 

Denna studie kommer att ge svar på frågan om behandlingen
i grupp 2 är överlägsen den i grupp 1 vad gäller prevention av
hjärt–kärlsjukdom vid sannolikt lika LDL-nivåer i grupperna 1
och 2 men högre HDL-nivå i grupp 2. Fast vi får förstås vänta nå-
gra år.

Parallellt med AIM-HIGH pågår intensiv, avancerad forsk-
ning kring nya läkemedel, som kan höja HDL-kolesterol och
komma till nytta vid prevention av hjärt–kärlsjukdom. Inhibi-
torer till CETP (cholesteryl ester transfer protein) är redan
långt framme i kliniska prövningar och har visats ha kraftig
HDL-kolesterolhöjande effekt. Studier med rHDL pågår. En in-
tressant grupp av nya substanser är »apo A-I mimetic pep-
tides« (A-I-härmare), små syntetiska peptider som har domä-
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ner som liknar apo A-I:s amfipatiska domäner. En av dessa, D-
4F, har djurexperimentellt mycket intressanta effekter, höjer
HDL-kolesterol och motverkar ateroskleros, och den kan även
ges peroralt.

Således har vi all anledning att tro på en ljusnande framtid
vad gäller prevention av de aterosklerotiska hjärt–kärlsjukdo-
marna – en kombinationsbehandling kanske kan sänka LDL
och höja HDL.

■ Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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