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Le cholestérol non-HDL (non-HDL-C) émerge comme un indicateur
crucial et indépendant dans U'évaluation du risque cardiovasculaire
(CV) et comme cible thérapeutique lipidique. Alors que le LDL-C reste
la cible thérapeutique majeure, un risque résiduel lipidique persiste
malgré qu’il soit a Uobjectif, principalement attribuable aux autres
lipoprotéines porteuses d’apoB100. Ce risque résiduel existe en par-
ticulier chez les patients atteints de diabéte de type 2 ou de syndrome
métabolique. Ce surrisque est imputable au cholestérol transporté
par les lipoprotéines riches en triglycérides, notamment VLDL et IDL.
Le role des lipoprotéines non-LDL dans la formation des plaques
d’athéromatose est sensiblement semblable a celui des LDL, mais
quelques caractéristiques propres soulignent leur singularité. Des
directives mondiales reposant sur des études solides recommandent
le non-HDL-C comme cible thérapeutique secondaire, soulignant son
importance dans la gestion des dyslipidémies. Des essais cliniques
montrent que les médicaments ciblant le non-HDL-C, tels les fibrates
et acides gras oméga-3, réduisent le risque CV. Linclusion du non-
HDL-C dans le calcul de SCORE-2 confirme son intérét dans le calcul
du risque CV. Des différences régionales dans les taux de non-HDL-C
soulignent en outre la nécessité d’adapter au plan national la gestion
des lipides. En conclusion, le non-HDL-C se positionne comme un
marqueur essentiel, offrant une mesure précise et globale du risque
lipidique. Son utilisation devient indispensable dans l'évaluation du
risque CV, en particulier chez les patients présentant des comorbidi-
tés telles que le T2DM. Adopter le non-HDL-C comme un indicateur
indépendant du risque CV lié aux lipides est primordial pour une
gestion optimale des dyslipidémies.
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Introduction

Le LDL-C est le facteur de risque principal
pour l'évaluation du risque cardiovasculaire
(CV] lipidique et la cible thérapeutique princi-
pale du traitement des dyslipidémies. Cepen-
dant, un risque substantiel de maladies CV
(MCV]), appelé risque résiduel (RR), persiste
sous traitement hypolipémiant, méme avec
un LDL-C a l'objectif. Ce RR de MCV est sur-
tout lié a des lipoprotéines non-LDL por-
teuses d’apoB100. Ces lipoprotéines riches
en triglycérides (TG-rich lipoproteins ou
TRLs), comprennent les VLDLs [trés basse
densité), les IDLs (densité intermédiaire)
et les chylomicrons (CM]. Ces derniers ne
sont présents qu’'en période post-prandiale
car vite métabolisés en CM remnants, ra-
pidement captés par le foie. Alors que les
HDLs (hépatopétes) ramenent le cholestérol
athérogéne de la périphérie vers le foie, les
lipoprotéines hépatofuges (VLDL et dérivées)
jouent un role majeur dans la formation des
plaques d’'athéromatose (1). Le cholestérol
non-HDL (non-HDL-C) représente la charge
en cholestérol de toutes les lipoprotéines
athérogénes porteuses d’apolipoprotéine
(apo) B48/B100 (CM, CM remnants, VLDLs,
VLDL remnants, IDLs et lipoprotéine(a) -
Lp(al). Il est calculé comme suit:

non-HDL-C = cholestérol total - HDL-C

Des études épidémiologiques et des essais
cliniques ont montré la supériorité prédic-
tive du non-HDL-C sur le LDL-C pour les
MCYV, en particulier chez les patients avec
syndrome métabolique &/ou diabéte de

Un risque substantiel de
maladies CV (MCV), appelé
risque résiduel (RR), persiste
sous traitement hypolipémiant,
méme avec un LDL-C a lobjectif.
Ce RR de MCV est surtout lié a
des lipoprotéines non-LDL
porteuses d’apoB100. Ces
lipoprotéines riches en triglycé-
rides, comprennent les VLDLs,
les IDLs et les chylomicrons.
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type 2 (T2DM). Ces patients, méme aux taux
recommandés de LDL-C, présentent un RR
plus élevé de MCV du fait de la composante
non-LDL majorée au sein du non-HDL-C.
Cette composante liée aux TRLs est appelée
cholestérol résiduel (CR). Le CR représente
Uensemble du cholestérol des TRLs. Il se
calcule ainsi (Figure 1):

CR = cholestérol total - HDL-C - LDL-C
(sujet a jeun ou non)

CR =non-HDL-C - LDL-C
(sujet a jeun ou non)

CR=TG/5
(sujet a jeun)

par conséquent,
non-HDL-C = LDL-C + CR

De nombreuses études ont établi le CR
comme facteur de risque CV (FRCV) indé-
pendant du LDL-C dans la survenue d’évé-
nements CV (ECV] (1-3). Le non-HDL-C et
l'apoB100 sont des FRCV modifiables dans
les recommandations et consensus mon-
diaux, soulignant limportance de réduire
le RR de MCV chez les patients bénéficiant
d'une thérapie hypolipémiante optimale
ciblant le LDL-C, mais présentant des TG
élevés, reflet de TRL et de CR augmentés.
L'apoB100 est un marqueur robuste et
fiable de Uensemble des particules athé-
rogénes, et est étroitement corrélé au non-
HDL-C. Toutefois, la mesure de 'apoB100
est plus colteuse qu’un profil lipidique
conventionnel permettant le calcul du
non-HDL-C. Ce dernier, ne nécessitant
pas de prélevement a jeun, est de facto le
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Profil lipidique avec cholestérol total (CT) 200mg/dL, HDL-C 40mg/dL et TG 200mg/dL.
Le non-HDL-C est calculé comme le CT - HDL-C, soit 160mg/dL. Le CR est calculé
comme le CT - LDL-C - HDL-C, soit 40mg/dL. Le CR correspond aux TG a jeun
(200mg/dL) divisés par 5. Le taux d'apoB100 de I'ensemble des lipoprotéines athéro-
genes correspondant a la charge totale en cholestérol athérogéne du non-HDL-C est de
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parameétre de choix de mesure des hyper-
cholestérolémies (4-10).

Physiopathologie

La physiopathologie de l'athérosclérose
repose sur laccumulation de LDL-C.
Néanmoins, les lipoprotéines non-LDL
contribuant au non-HDL-C interviennent
directement dans le développement des
plagues athéromateuses (4). La formation
de celles-ci commence par la translocation
dans la paroi artérielle de lipoprotéines por-
teuses d’apoB100 de diameétre < 70nm (LDLs,
Lp(a), TRLs et TRL remnants] (10). Ces lipo-
protéines sont retenues dans lintima par
des interactions entre apoB100 et matrice
extracellulaire. Les lipoprotéines piégées
déclenchent des réponses métaboliques et
immuno-inflammatoires, attirant des mono-
cytes et favorisant leur différenciation en
macrophages éboueurs. Les LDLs piégées
subissent des modifications oxydatives avant
d'étre phagocytées par les macrophages.
Les TRLs et leurs remnants peuvent étre
phagocytés sans altération enzymatique
(3, 10). Ces remnants sont aussi athéro-
genes que les LDLs. La présence d’apoClll
et apoE les rend pro-inflammatoires et
pro-coagulants. Enfin, un(e] TRL/remnant
de TRL contient davantage de cholestérol
qu’une particule LDL, et ont en outre des
propriétés immuno-modulatrices délétéres.
Les particules phagocytées transforment
les macrophages en cellules spumeuses,
dont la lyse stimule le dépot de cholesté-
rol intra-plaque, la prolifération de cellules
musculaires lisses, et la fibrose/nécrose/
instabilité des plaques (1, 10).

non-HDL-C: FRCV indépendant

Le RR lipidique persistant avec un LDL-C
a l'objectif est modifiable et doit donc étre
ciblé. Une méta-analyse de 14 études a
montré que méme avec un LDL-C bas sous
statines, un RRab5ans de 14% persistait. Les
études de patients sous statine avec LDL-C
controlé et non-HDL-C élevé ont montré un
surrisque d'ECV appréciable, et le non-HDL-
C est désormais reconnu comme un FRCV
indépendant (11-15). Ainsi, les élévations
du non-HDL-C et de 'apoB100 sont consi-
dérées comme FRCV additionnels (5). Bien
que l'apoB100 semble avoir un meilleur pou-

voir prédictif de MCV, son utilisation clinique
reste limitée (9). Les directives EAS et EFLM
recommandent le non-HDL-C comme cible
thérapeutique secondaire en raison de l'ab-
sence d’'avantages pharmaco-économiques
d'interventions pharmacologiques visant a
réduire 'apoB100 en présence de niveaux
trés bas de LDL-C (4,5).

Les récentes directives de 'ESC pour la pré-
vention des MCVincluent le non-HDL-C dans
le calcul de risque SCORE-2 & ses variantes
pour le diabéte &/ou la personne dgée (13).
LInitiative de Réduction du Risque Résiduel
(R3i), une organisation scientifique multidis-
ciplinaire internationale, a également sou-
ligné la pertinence de cibler le non-HDL-C.
Elle recommande d'ajouter un fibrate, des
acides gras oméga-3 &/ou de U'ézétimibe
au schéma thérapeutique standard pour
abaisser le non-HDL-C et le RR de MCV chez
les patients présentant une dyslipidémie
athérogéne (www.r3i.org/) (14).

Le RR lipidique persistant

avec un LDL-C a Uobjectif

est modifiable et doit donc
étre ciblé.

Le non-HDL-C représente la charge totale en
cholestérol athérogéne. Sa limite supérieure
est la valeur-cible du LDL-C majorée de
30mg/dl. La raison d’ajouter 30mg/dL en
sus du taux-cible du LDL-C est basée sur
le rapport compositionnel de 5:1 des TG par
rapport au cholestérol des VLDL, corres-
pondant a un seuil de normalité des TG a
jeun <150mg/dL, et donc un taux normal de
VLDL-C est < 30mg/dL en sus de Uobjectif de
LDL-C. Bien que le non-HDL-C ait émergé
comme une cible tangible pour réduire le RR
de MCV chez les individus ayant des niveaux
de LDL-C contrdlés, son estimation n’est pas
sans faille (15, 16).

non-HDL-C: facteur pronostique et
cible thérapeutique

Une méta-analyse d'études de suivi a long
terme a révélé que les patients avec non-
HDL-C élevé a linclusion ont un RR élevé de
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mortalité CV. Ce risque accru était retrouvé en
cas d’hypercholestérolémie légére a modérée
(cholestérol total 220-270mg/dL) chez des
patients sous statines en prévention primaire,
notamment chez les sujets <45 ans (2,17). Les
interventions ciblant d’autres constituants
du non-HDL-C que le LDL-C réduisent le RR
persistant sous dose maximale de statines
par ailleurs inefficaces a baisser les TRL (16,
17). La mortalité toutes causes confondues
et le risque d'infarctus du myocarde a 8 ans
de patients sous statines avec un non-HDL-C
supéro-médian et un LDL-C inféro-médian
a linclusion étaient majorés, contrairement
a ceux de patients avec un LDL-C supéro-
médian mais un non-HDL-C et une apoB100
inféro-médians a linclusion (11).

Les études examinant leffet de médica-
ments ciblant des constituants du non-HDL-
C autres que le LDL-C des LDL ordinaires
ont rapporté des résultats encourageants.
Une analyse pré-spécifiée de FOURIER (Fur-
ther Cardiovascular Outcomes Research with
PCSK? Inhibition in Subjects with Elevated Risk)
amontré que la réduction de la concentration
de Lpla) par inhibiteurs PCSK9 conduisait a
une réduction accrue du risque CV chez les
patients avec Lp(a) élevée a linclusion. De
méme, plusieurs essais cliniques de fibrates
ont révélé que la réduction des TG est asso-
ciée a une diminution du risque CV chez les
patients avec hypertriglycéridémie ou dys-
lipidémie athérogene a linclusion, soit avec
CR élevé (18,19). L'ajout de fenofibrate a la
statine a entrainé une réduction de non-HDL-
C etd’apoB100 indépendamment du niveau
initial de TG dans une analyse post-hoc de
l'étude Simvastatin plus Fenofibrate for Com-
bined Hyperlipidemia (20). L'étude REDUCE-IT
(Reduction of Cardiovascular Events with EPA-
Interventional Trial) a montré que les acides
gras oméga-3 (EPA) réduisaient les ECV de
25% chez des patients T2DM avec MCV (17),
confirmant le role du non-HDL-C dans le RR.

L'abaissement des niveaux de non-HDL-C a
d'ailleurs été utilisé comme critéere secondaire
par la FDA/EMA pour l'autorisation de mise sur
le marché de plusieurs agents pharmaceu-
tiques. De plus, la plupart de ces médicaments
approuvés ont également fait lobjet d'essais de
phase 4 ou de phases 3 étendues pour évaluer
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la réduction du non-HDL-C comme objectif
primaire supplémentaire. Des essais cliniques
de traitements hypolipémiants approuvés ont
également évalué le non-HDL-C en objectif
primaire, notamment avec linclisiran.

Perspectives

Un argument supplémentaire pour l'utilisa-
tion du non-HDL-C est que plusieurs études
et méta-analyses ont montré qu'alors que le
non-HDL-C tend a diminuer dans les pays
a revenus élevés, il a augmenté substan-
tiellement dans les pays a revenus faibles/
moyens avec un exces de mortalité imputable
al'excés de non-HDL-C, soulignant d'adap-
ter régionalement la gestion des lipides (21).
Il existe des différences mineures dans les
directives de gestion de la MCV ou de la
dyslipidémie entre les pays développés tels
que les Etats-Unis/UUnion européenne et les
grandes zones émergentes du monde. Mais
toutes s’accordent a inclure le non-HDL-
C dans leurs recommandations de bonne
pratique et certaines mettent U'accent sur
les patients présentant une dyslipidémie
athérogéne (coexistence de HDL-C et d’hy-
pertriglycéridémie a jeun) dans un contexte
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Le non-HDL-C constitue la
mesure la plus précise et
globale du risque lipidique
lié a la charge totale en
cholestérol de toutes les
lipoprotéines athérogénes.

de syndrome métabolique (15). Rappelons
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Conclusion /
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