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Evaluation du « Cholesterol burden »

2 éléments essentiels à prendre en compte :

✓ l’ensemble du cholestérol athérogène

 lipoprotéines riches en apoB

✓ la durée d’exposition

 peu utilisée en pratique

expression : g-ans (g/l-ans)



Influx of apo-B-lipoproteins into the artery wall

Borén et al. Curr Opin Lipidol 2016; 27: 473-83 

ApoB-lipoproteins up to only 

 70 nm in diameter 

(remnants, IDL, LDL, Lp(a)) 

can efficiently cross an intact 

endothelium (the smaller 

ones pass more readily than 

the larger ones)



Cholestérol des lipoprotéines riches en apoB

• LDL

• Lp(a)

• IDL

• VLDL remmants

• CM remnants

LDL cholestérol 

RLP cholestérol 

Non-HDL cholestérol 

(pas trop larges)

CM: chylomicrons; RLP: remnant



Ference et al. J  Am Coll Cardiol 2018; 72: 1141-56

Effect of cumulative exposure to LDL on plaque burden
and risk of cardiovascular disease
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Incidence of cardiovascular disease across non-HDL-C thresholds

Brunner et al. Lancet 2019; 394: 2173-83 



Age-specific and sex-specific association of non-HDL-C and 
cardiovascular disease

Brunner et al. Lancet 2019; 394: 2173-83 
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Comparison of risk of MI by 1 mmol/L (39 mg/dL) higher levels of LDL-C, 

RLP-C and Lp(a)-cholesterol from observational and genetic studies

Borén et al. Eur Heart J 2020: online

(data from

individuals in the 

Copenhagen General 

Population Study)



Log-linear association per unit change in LDL-C and the risk of cardiovascular
disease as reported in meta-analyses of Mendelian randomization studies, prospective 

epidemiologic cohort studies, and randomized trials

Ference et al. Eur Heart J 2017; 38: 2459-72

Diminution LDL-C 
de 0,40 g/l



Association between ApoB differences and lower risk

of CHD for each genetic variant 

Ference et al. JAMA 2019; 321: 364-73 

blue: TG genes (LPL pathway)

red: LDL genes (LDL-R pathway) 



▪ 17 patients, mean age : 28, mean baseline TC: 780 mg/dL, LDL-C: 

676 mg/dL, mean chol-years 15 643 mg-yr/dL

 tous les patients avec un score > 166 g-ans/l avaient des lésions 

coronaires 

 d’où un patient avec un CT à 3 g/l aurait des lésions coronaires à 

environ 55 ans 
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Khera et al. J Am Coll Cardiol 2016; 67: 2578-89



Exposition cumulée au cholestérol et risque d’athérosclérose
asymtomatique ou de SCA

Adapted from Ference et al. J Am Coll Cardiol 2018; 72: 1141-56.HF: hypercholestérolémie familiale
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Implications thérapeutiques

 Arguments pour traiter plus fort, en particulier en 

prévention secondaire 

20

 Arguments pour traiter tôt en prévention primaire



La durée de l’exposition à un taux élevé de 

LDL-C ( ou Non-HDL-C) conditionne le pronostic

➢ Dépister tôt :

dès l’âge adulte et dès l’enfance (8-10 ans) en cas de HF

➢ pas de calcul de risque par SCORE / Framingham avant 

40 ans

sujets jeunes sont « classés » à bas risque sur 10 ans  

➢ Présence de HF  Haut risque

Conséquences pratiques 



Illustration de stratégies d’intervention en prévention primaire 
(illustrant l’intérêt de traiter tôt)

Adapted from Ference et al. J Am Coll Cardiol 2018; 72: 1141-56.





Wang et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2020; 8: 36-49

Relative risk of major vascular events per 1mmol/L reduction 

in LDL-C, by baseline LDL-C concentration 

Meta-analysis of subgroups of patients with LDL-C less than 2,07 mmol/L (80 mg/dL)



Meta-regression plot 

showing relative risk of 

major vascular events 

according to extent of 

LDL-C lowering with 

various drug classes of 

LDL-C-lowering therapy

Wang et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2020; 8: 36-49



Take Home Messages : En pratique 

 Dépister le plus tôt possible

 Evaluer (si possible) la durée d’exposition

 Dépister les lésions infra-cliniques

 Pour sujets haut / très haut risque, 

traiter rapidement, fort, longtemps
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