
Bedre risikoprediksjon med ApoB eller
non-HDL-kolesterol

KRONIKK

tikall@ous-hf.no
Tine-Lise Kalleklev er lege og stipendiat ved Avdeling for endokrinologi,
sykelig overvekt og forebyggende medisin, Oslo universitetssykehus.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen interessekonflikter.

Anne Cecilie K. Larstorp er ph.d., spesialist i medisinsk biokjemi, overlege ved
Avdeling for medisinsk biokjemi, Oslo universitetssykehus og
førsteamanuensisvikar ved Institutt for klinisk medisin, Universitetet i Oslo.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen interessekonflikter.

Kjetil Retterstøl er dr.med., overlege på Lipidklinikken, Avdeling for
endokrinologi, sykelig overvekt og forebyggende medisin, Oslo
universitetssykehus og professor ved Avdeling for ernæringsvitenskap, Institutt
for medisinske basalfag, Universitetet i Oslo.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir følgende interessekonflikter:
Han har mottatt foredragshonorar fra Amgen, Amarin, Helsedirektoratet, MSD,
Novo Nordisk, Novartis og Sanofi, og han har mottatt betaling fra Direktoratet
for medisinske produkter, Helsedirektoratet og Oslo Economics for
ekspertuttalelser.

Den største risikodriveren for hjerte- og karsykdommer er et
forhøyet nivå av lipidpartikler som kan drive
ateroskleroseprosessen. ApoB og non-HDL-kolesterol
reflekterer denne risikoen bedre enn LDL-kolesterol.
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Mengden LDL-partikler er den primære risikofaktoren for aterosklerose fordi det første
steget i ateroskleroseprosessen vanligvis er at en slik partikkel setter seg fast i
blodåreveggen (1). Dette betyr at jo flere LDL-partikler, desto større risiko for
aterosklerose. Tradisjonelt har denne risikoen blitt indirekte estimert ved å måle
kolesterolinnholdet i LDL-partikler (LDL-kolesterol). Risikoen for aterosklerose kan
imidlertid måles direkte og mer nøyaktig ved partikkelmålingen apolipoprotein B
(apoB). ApoB er et overflateprotein som finnes på alle lipidpartikler som kan drive
ateroskleroseprosessen (1).

Lipidpartikler transporterer fettstoffer i sirkulasjonen. I tillegg til LDL-partikler (low
density lipoprotein), finnes det fem andre kategorier av lipidpartikler: high density
lipoprotein (HDL), kylomikroner, very low density lipoprotein (VLDL), intermediate
density lipoprotein (IDL), og lipoprotein(a) (Lp(a)). Alle lipidpartikler, foruten HDL-
partikler, er såkalt aterogene fordi de kan drive ateroskleroseprosessen (1). LDL-
kolesterolmåling speiler ikke det totale risikobildet, fordi målingen ikke hensyntar disse
øvrige lipidpartikkelklassene, og fordi kolesterolinnholdet i LDL-partikler er
varierende (2). Risikoen blir i større grad fanget opp av non-HDL-kolesterol, som er et
mål på kolesterolinnholdet til alle aterogene lipidpartikler (3) (figur 1). Dette er årsaken
til at både offentlige og private laboratorier nylig har begynt å gi ut denne målingen
automatisk. Måling av kolesterolinnhold gir imidlertid ikke nødvendigvis et
representativt bilde på antallet lipidpartikler i omløp, som er det som primært driver
risikoen (2). Dette illustreres av flere studier som viser at partikkelmålingen apoB er en
mer prediktiv markør for hjerte- og karrisiko enn særlig LDL-kolesterol, men også non-
HDL-kolesterol (2). I tråd med dette har Den europeiske foreningen for aterosklerose
og klinisk kjemi angitt apoB som den mest nøyaktige markøren for ateroskleroserisiko
(4).
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Figur 1 Oversikt over hva markørene apoB, LDL-kolesterol, og non-HDL-kolesterol måler.
LDL = Low density lipoprotein. Non-HDL = Non high density lipoprotein. ApoB =
Apolipoprotein B. Laget i BioRender. MFS, R. (2025) https://BioRender.com/i26b864.

LDL-kolesterolmåling kan underestimere risiko

Et fellestrekk for de fem kategoriene av aterogene lipidpartikler er at alle har ett apoB-
protein på overflaten. Dette betyr at apoB kan brukes som et mål på antallet
lipidpartikler det er knyttet risiko til (1).

På populasjonsnivå vil kolesterolmålinger (non-HDL-kolesterol og LDL-kolesterol) og
partikkelmål (apoB) korrelere med hverandre og med kardiovaskulære hendelser (1).
Dette er logisk hvis man tenker på hvor fysiologisk sammenvevd disse målingene er.
En reduksjon i sirkulerende apoB-partikler vil ofte speiles av en reduksjon av
kolesterolet fraktet av disse partiklene. Likevel finnes det flere tilfeller hvor
kolesterolmåling kan underestimere antallet apoB-partikler (1, 2). Dette skyldes at
kolesterolinnholdet i partiklene varierer med partikkelens størrelse og påvirkes blant
annet av flere livsstilsfaktorer (2). ApoB-proteinet er derimot en konstant del av
lipidpartikkelen. Hos omtrent 20 % av befolkningen er det en betydelig asymmetri
mellom kolesterolmåling (LDL-kolesterol) og partikkelmåling (apoB) (1, 4), typisk ved
overvekt, metabolsk syndrom og diabetes (5, 6). Dette kan være nyttig å være klar over,
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ettersom kardiovaskulær risiko i slike tilfeller først og fremst følger partikkelantallet
(apoB) (7). Dette poenget ble nylig illustrert av en stor dansk studie (8). Deltagerne ble
fulgt i nærmere ti år, og studien hadde hjerteinfarkt som endepunkt. Deltakerne med et
apoB-nivå høyere enn hva måling av LDL-kolesterol skulle tilsi, hadde risiko svarende
til apoB-nivået og ikke LDL-kolesterolet. I den konkrete studien viste et overskytende
apoB-nivå en risikoøkning på 14 til 52 % hos menn og 8 til 75 % hos kvinner.
Plasseringen i dette risikointervallet økte i takt med hvor mye apoB-nivået overskjøt
det forventede nivået basert på LDL-kolesterolmålingen.

«Måling av kolesterolinnhold gir ikke nødvendigvis et
representativt bilde på antallet lipidpartikler i omløp, som er det
som primært driver risikoen»

ApoB fremstår også som det beste målet for risikoreduksjon ved kolesterolsenkende
behandling. En stor metaanalyse som inkluderte data fra syv randomiserte statinstudier,
fant at risikoreduksjon var tettest relatert til apoB-reduksjon, fulgt av non-HDL-
kolesterol, deretter av LDL-kolesterol (9). Dette støttes også av en genstudie som
undersøkte genvarianter med tilsvarende virkning som de kolesterolsenkende
medisinene CETP-hemmere og statiner (10). Her så man at kombinerte genvarianter i
CETP- og HMGCR-genene, som førte til en reduksjon i LDL-kolesterol uten
tilsvarende reduksjon i nivået av apoB, hadde en kardiovaskulær risiko som samsvarte
til apoB-nivået. Pasienter som oppnår målnivået for LDL-kolesterolet, kan dermed ha
mer behandlingsnytte å hente dersom det ikke foreligger en tilsvarende reduksjon i
partikkelnivået (apoB).

Nytten av å måle apoB ble også vist i en stor prospektiv studie som inkluderte over
400 000 deltakere (11). Etter justering for andre lipidmålinger, viste studien at apoB-
mengden var den eneste signifikante risikomarkøren for fremtidig hjerteinfarkt. Dette
gjaldt både for deltakerne som hadde en tidligere kjent hjertesykdom og for deltakerne
uten tidligere kjent hjertesykdom.

En velkjent bidragsyter til manglende samsvar mellom apoB-mengde og LDL-
kolesterol, er et forhøyet nivå av triglyserider, som også fraktes av apoB-partikler (2).
Ved et forhøyet triglyseridnivå oppreguleres enzymaktivitet som gjør VLDL-partikler
mer kolesterolrike, og LDL- og HDL-partikler små og kolesterolfattige (2).
Kolesterolrike VLDL-partikler og små LDL-partikler har lengre levetid i blodet og kan
lettere sette seg fast i blodåreveggen (2). Dette kan være én av forklaringsfaktorene for
hvorfor metabolsk syndrom og kardiovaskulær sykdom er tett relatert. Her kan LDL-
kolesterolmåling underestimere kardiovaskulær risiko på bakgrunn av to forhold. For
det første vil antallet LDL-partikler bli underestimert når det foreligger små LDL-
partikler (2) (figur 2). For det andre vil risikoen knyttet til andre apoB-partikler, som
VLDL-partikler, forbli i blindsonen. I slike situasjoner vil non-HDL-kolesterol gi
tilleggsinformasjon fordi beregningen inkluderer kolesterolinnholdet i VLDL-partikler.
Studier viser at kardiovaskulær risiko knyttet til en økning i VLDL-partikler er omtrent
lik den som er knyttet til LDL-partikler (12). Likevel er det en svakhet også ved non-
HDL-kolesterol at beregningen kan underestimere antallet sirkulerende lipidpartikler.
Partikkelmåling (apoB) fremstår derfor å gi det mest presise risikobildet (8, 13).
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Figur 2 Hypotetisk illustrasjon av to pasienter med likt nivå av LDL-kolesterol, men ulik
partikkelmengde (apoB). Pasienten til venstre har flere aterogene lipidpartikler (apoB) og derfor
en høyere risiko for hjertesykdom sammenlignet med pasienten til høyre. ApoB =
Apolipoprotein B. Laget i BioRender. MFS, R. (2025) https://BioRender.com/j42g720.

Klinisk bruk av apoB

Datagrunnlaget som indikerer at apoB er en mer prediktiv markør enn LDL-kolesterol,
både når det gjelder primær- og sekundærprevensjon, er allerede stort og blir stadig
større (8, 9, 11, 13–15). Et resultat av dette er at de europeiske retningslinjene for
dyslipidemi fra 2019, og de kanadiske retningslinjene fra 2021, anbefaler bruk av apoB
generelt, og angir at apoB kan erstatte LDL-kolesterol som markør for screening,
oppfølging og behandlingseffekt. De uthever at dette spesielt gjelder pasientgrupper
hvor LDL-kolesterol typisk kan underestimere risiko. Dette er tilfellet ved diabetes,
overvekt, metabolsk syndrom, høyt triglyseridnivå (> 1,5 mmol/L), og hos individer
med svært lave LDL-kolesterolnivåer (1, 16). For disse pasientgruppene er apoB-
måling spesielt nyttig, både i primær- og sekundærhelsetjenesten. Vår anbefaling er
derfor at apoB benyttes som den primære risikomarkøren for slike pasientgrupper. Det
er likevel en praktisk realitet at LDL-kolesterol er en innarbeidet markør i den kliniske
hverdagen. En mulig praktisk løsning kan derfor være å måle apoB og LDL-kolesterol
én gang, særlig dersom non-HDL-kolesterol er høy. Ved symmetri kan man fortsette
med LDL-kolesterol og non-HDL-kolesterol som målmarkør. Ved manglende symmetri
bør apoB brukes videre.

«Datagrunnlaget som indikerer at apoB er en mer prediktiv markør
enn LDL-kolesterol, både når det gjelder primær- og
sekundærprevensjon, er allerede stort og blir stadig større»

For å vurdere graden av samsvar mellom LDL-kolesterol og apoB kan
populasjonprosentiler brukes (4, 17). Ved for eksempel et LDL-nivå tilsvarende 50-
prosentilen (ca. 3,0 mmol/L), men et apoB-nivå tilsvarende 80-prosentilen (ca.
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1,2 g/L), vil pasientens risiko i hovedsak følge apoB-nivået.

De europeiske retningslinjene for dyslipidemi fra 2019 anbefaler målnivåene for
henholdsvis LDL-kolesterol, non-HDL-kolesterol, og apoB hos risikopopulasjoner
(tabell 1).

Tabell 1

Behandlingsmål for markørene LDL-kolesterol, non-HDL-kolesterol og apoB ved ulike
risikonivåer. Risikonivå tilsvarer tiårsrisikoen for kardiovaskulær død beregnet av
risikoalgoritmen SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) (1). LDL = Low density
lipoprotein. Non-HDL = Non high density lipoprotein. ApoB = Apolipoprotein B.

Risikonivå LDL-kolesterol Non-HDL-kolesterol ApoB

Svært høy risiko 1,4 mmol/L 2,2 mmol/L 0,6 g/L

Høy risiko 1,8 mmol/L 2,6 mmol/L 0,8 g/L

Middels risiko 2,6 mmol/L 3,3 mmol/L 1,0 g/L

Analytiske forhold

Presis diagnostikk er avhengig av nøyaktige analytiske forhold. Den europeiske
foreningen for aterosklerose og klinisk kjemi har uttalt at apoB-målingen generelt er
mer nøyaktig enn LDL-kolesterolmåling, men spesielt ved lavt nivå av LDL-kolesterol,
noe som er relevant ettersom behandlingsmålene beveger seg nedover (4).
Analyseprisen, basert på HELFO sine refusjonstakster, er heller ikke høy. I Norge
ligger den på omtrent 44 kroner. Til sammenligning koster LDL-kolesterolmåling rundt
25 kroner, og kostnaden for analysene som er nødvendige for å kalkulere non-HDL-
kolesterol er omtrent 43 kroner (18).

Vår oppfordring

I æraen av presisjonsmedisin mener vi at apoB bør brukes i større grad, spesielt hos
individer med diabetes, overvekt, metabolsk syndrom, hypertriglyseridemi, og for å
vurdere risiko når LDL-kolesterol er behandlet til et lavt nivå. I et samfunn hvor
metabolsk usunnhet blir vanligere, og behandlingsmålene for forebygging av
kardiovaskulær sykdom beveger seg nedover, tror vi bruken av apoB vil bli stadig mer
relevant i tiden som kommer.
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