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L’importance de la question du risque 
potentiel du LDL-c bas

• Les recommandations commencent à valider la diminution du 
seuil classique de LDL (extreme risk LDLc <0,50 g/l)

• Les nouvelles thérapeutiques peuvent entrainer des valeurs très 
basses de LDL-c

• Les études épidémiologiques classiques montrent qu’il existe un 
lien entre LDL-c bas et de nombreuses pathologies (globalement 
le LDL-c bas est associé à une surmortalité)

• Il existe une augmentation du risque hémorragique cérébral dans 
l’étude SPARCL

• La FDA demande une vigilance accrue quand il existe un LDL-c 
très bas
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Extreme risk in recent Guidelines
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L’association du LDL-c bas à la morbi-mortalité est 
non causale dans la majorité des cas

• De nombreuses conditions entrainent une baisse du 
cholestérol: dénutrition, baisse de poids, 
insuffisance cardiaque, pathologies neurologiques, 
hépatopathies… (« healthy worker effect » en 
épidémiologie)

• L’effet disparait après ajustement ad hoc

• L’effet est souvent à court terme
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Monitoring of AEs of 
Special Interest as 

requested by FDA in 
Patients With PCSK9 ABs
and LDL-C Levels <0.65 

mmol/L(25 mg/dL)

Journal of Internal Medicine, 2017, 281; 534–553
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Etude sur le risque de maladie d’Alzheimer et de 
maladie de Parkinson

1) Is LDLc at baseline associated prospectively with disease?
2) Are scores of LDL-c lowering alleles of PCSK9 R46L (rs11591147), R237W 

(rs148195424), I474V (rs562556), and E670G (rs505151), and HMGCR
(rs17238484) associated with low LDLc?

3) Are LDL-c lowering alleles associated directly with risk of diseases, as an 
indication of a causal effect of low LDLc on risk of disease

4) Is the causal effect of low LDLc levels consistent with the corresponding 
observational associations using instrumental variable analysis. 

Of 111 194 participants 4087 (3.7%) had LDLc < 1.8 mmol/L, During 
follow-up, 1001 participants developed Alzheimer’s disease, 256 
vascular dementia, 2154 any dementia, and 460 Parkinson’s 
disease.

Benn et al BMJ 2017
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Low LDL-c at baseline and risk of disease

Adjusted for age sex, birth year, smoking, alcohol, physical inactivity, income, education, 
and menopause for women Benn et al BMJ 2017
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Low LDL-c: genetic analysis
• Prospective risk as a function of PCSK9,HMGCR, and combined alleles adjusted for age, 

sex, and birth year
• Positive control of study power: apoE and dementia. 

Benn et al BMJ 2017
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Les données permettant l’analyse des 
effets potentiels d’un LDL-c bas

Les études épidémiologiques et les études GWAS

Les données des essais thérapeutiques

Les analyses dans les sous groupes avec LDL très bas 
des essais thérapeutiques

Les données physiopathologiques

Les hypoLDLémies génétiques

20
17

 ©
 23

èm
e  C

on
grè

s d
u C

NCH, T
ou

s d
roi

ts 
rés

erv
és

 - T
ou

te 
rep

rod
uc

tio
n m

êm
e p

art
iel

le 
es

t in
ter

dit
e.

20
17

 ©
 23

èm
e  C

on
grè

s d
u C

NCH, T
ou

s d
roi

ts 
rés

erv
és

 - T
ou

te 
rep

rod
uc

tio
n m

êm
e p

art
iel

le 
es

t in
ter

dit
e.

20
17

 ©
 23

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
17

 ©
 Le

s E
ntr

eti
en

s d
e B

ich
at,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
17

 ©
 23

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
17

 ©
 23

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
17

 ©
 23

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
17

 ©
 23

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
17

 ©
 23

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.



LDL-c et maladies cardiovasculaires
Meta-analyse des essais d’intervention, de l’épidémiologie 

prospective et de la génétique
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Meta-analyse des études randomisées 
statine et maladie d’Alzheimer

McGuinness et al. COCHRANE 2016
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Relation entre LDL-c sous traitement et 
changement du volume d’athérome dans GLAGOV

Glagov JAMA 2016
Eur Heart J Aout 2017
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Tolérance du traitement dans l’étude GLAGOV

Glagov JAMA 2016
Eur Heart J Aout 2017
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FOURIER
• Randomized, double-blind. Median duration of FU 2.2 years
• 27,564 patients with ACVD and LDL c ≥ 70 mg/dL upon statin
• Evolocumab (140 mg every 2 weeks or 420 mg monthly) or PCB.
• Primary efficacy end point: CV death + MI + stroke + hospitalization 

for UA + coronary revascularization. 
• Reduction in LDL-c 59%, (baseline 92 mg/dl)

• Reduction of primary end point (n = 1344 [9.8%] vs n = 
1563 [11.3%]; HR 0.85; 95% CI 0.79 to 0.92; P<0.001

• Results consistent across key subgroups, 

• No significant difference between the study groups with regard to 
AEs, with the exception of injection-site reactions (evolo 2.1% vs. 
1.6% for pcb)
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Adverse events in FOURIER
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IMPROVE-IT et LDL-c bas

Giugliano RP et al. JAMA Cardiol March 2017
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Monitoring of AEs of Special Interest in 
Patients With PCSK9 ABs and LDL-c Levels 

<0.65 mmol/L (25 mg/dL). 
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Les données permettant l’analyse des 
effets potentiels d’un LDL-c bas

Les études épidémiologiques et les études GWAS

Les données des essais thérapeutiques

Les analyses dans les sous groupes avec LDL très bas 
des essais thérapeutiques

Les données physiopathologiques

Les hypoLDLémies génétiques
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Maladie Transmission Protéine mutée Biologie

Hypo-beta
lipoprotéinémie

Codominant* Apo B ApoB <5em percentile 
LDL-C 20- 50 mg/dL

Rétention de 
Chylomicrons

Récessif SAR1B LDL-C et  HDL-C diminué de 50% 
Triglycerides normaux

Hypolipidémie 
familiale combinée

Codominant ANGPTL3 Panhypolipidémie

- Codominant* LOF PCSK9 Heterozygous – faible réduction du 
LDL-C 
Homozyogote – LDL-C ~15 mg/dl

Abeta
lipoprotéinemie

Récessif MTP Triglycérides < 30 mg/dl 
Cholestérol < 30 mg/dl) 
LDL et apoB indétectable

Hypolipidémies génétiques

Exceptionnelles formes homozygotes. Hypo-bêta homozygote tableau proche de l’abêta et 
PCSK9 homozygote pas de signe clinique
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Maladie Protéine 
mutée

Clinique MCV

Stéatose Malabsorption Autre

Hypo-bêta
lipoprotéinémie

Apo B oui non Diminuée

Rétention de 
Chylomicrons

SAR1B non oui Non 
documenté

Hypolipidémie 
familiale 

combinée

ANGPTL
3

non non Diminuée

- LOF 
PCSK9

non non Diminuée

Abêta
lipoprotéinemie

MTP oui oui Déficit vit 
lipoS*

Non 
documenté

Hypolipidémies génétiques

* S cérébelleux, rare++ déficit vitamine K avec risque hémorragique
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Conclusion

• Les recommandations commencent à valider la 
diminution du seuil classique de LDL (extreme risk LDL-c 
<0,50 g/l)

• Il n’existe actuellement aucun argument démontrant qu’il 
existe un risque associé au LDL-c très bas (30 mg/dL)

• Il reste nécessaire d’avoir des données sur le long terme 
et dans des populations fragiles (ex. sujets âgés)
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