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I. Introduction 

a. Hypercholestérolémie familiale 

L’hypercholestérolémie familiale (HF) est une maladie génétique à transmission autosomique 

dominante due à une mutation sur les gènes impliqués dans le catabolisme des lipoparticules 

LDL transportant le cholestérol : LDLR, APOB et PCSK9. L’hypercholestérolémie familiale 

hétérozygote fait partie des maladies génétiques les plus fréquentes dans la population 

générale : on estime sa prévalence entre 1/250 et 1/500 en France, soit entre 130 000 et 

250 000 personnes en France [1]. Elle se caractérise par une élévation importante du LDL-

cholestérol (le « mauvais cholestérol ») dès la naissance, entrainant un sur-risque 

cardiovasculaire très important si cette pathologie n’est pas traitée, du fait du développement 

d’une athérosclérose précoce. L’hypercholestérolémie familiale homozygote est beaucoup 

plus rare (1/300 000 à 1/160 000) et se caractérise par des taux de LDL-c encore plus élevés 

et une survenue extrêmement précoce d’événements cardio-vasculaires, avant 20 ans en 

l’absence de traitement. 

Le diagnostic d’hypercholestérolémie familiale hétérozygote doit être évoqué devant un bilan 

lipidique retrouvant un LDL-cholestérol supérieur à 1,9 g/L chez l’adulte (ou > 1,6 g/L chez un 

adulte sous statine) et 1,6 g/L chez l’enfant. Il est ensuite conforté par l’utilisation de scores 

clinico-biologiques spécifiques, tels que le Dutch Lipid Clinic Network. Ce score regroupant des 

critères clinico-biologiques (histoire familiale d’hypercholestérolémie, taux de LDL-c, 

événements cardio-vasculaires personnels ou familiaux, présence de xanthomes ou arcs 

cornéens notamment) permet de classer la probabilité d’être atteint d’hypercholestérolémie 

familiale en « improbable » (score de 0 à 2), « possible » (3 à 5), « probable » (6 à 8) ou 

« définie » (9 à 26). Le diagnostic de certitude repose, quant à lui, sur le dépistage génétique 

et l’identification d’une mutation sur l’un des gènes impliqués dans l’endocytose des 

particules LDL.  

Le gène le plus fréquemment muté dans l’hypercholestérolémie familiale est le gène du LDL-

Récepteur (LDLR) dans environ 79 % des cas, puis le gène de l’Apolipoprotéine B dans environ 

5 % des cas et enfin le gène de PCSK-9 (Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin type 9) dans 

environ 1 % des cas. Il n’est pas retrouvé de mutation dans près de 20 % des cas [2]. En France, 

cette pathologie reste largement méconnue de la population générale et des professionnels 

de santé puisqu’il est estimé que seul 1 % des cas d’hypercholestérolémie familiale est 

diagnostiqué, et donc traité. Depuis quelques années, des registres nationaux (par exemple 
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aux Pays-Bas [3]) ou des cohortes nationales non exhaustives (Espagne [4]) ont été mis en 

place afin de faciliter le dépistage et donc la prise en charge de cette pathologie. En France, 

un registre répertoriant les cas d’hypercholestérolémie familiale (hétérozygote et 

homozygote) a été mis en place en 2015 et compte environ 6700 patients (REFERCHOL 

REgistre Français de l’hypERCHOLestérolémie familiale). Seuls les registres permettent de 

suivre les patients sur du long terme ainsi que les enfants.  

 

b. Augmentation des événements cardio-vasculaires 

La morbi-mortalité associée à cette pathologie est due au sur-risque cardiovasculaire chez les 

patients atteints. En effet, il est estimé que, en l’absence de traitement, 50% des hommes et 

30 % des femmes atteints par la forme hétérozygote de cette maladie développeront une 

maladie cardio-vasculaire, principalement à type de coronaropathie [5], ou que le risque 

cardio-vasculaire chez ces patients est multiplié par 13 par rapport à la population générale 

[6].  

Cette surmortalité, principalement due à une méconnaissance de la pathologie, est d’autant 

plus dommageable que, si l’hypercholestérolémie familiale est dépistée et prise en charge tôt, 

le risque de morbi-mortalité cardiovasculaire rejoint celui de la population générale [7][8]. Le 

traitement repose principalement sur les statines (inhibiteurs de la HMG-CoA réductase) avec 

un objectif de LDL-cholestérol inférieur à 0,7 g/L chez l’adulte en prévention primaire et 

inférieur à 1,6 g/L chez l’enfant [9]. Aux statines peuvent s’ajouter d’autres traitements si 

l’objectif n’est pas atteint, tels que l’Ezetimibe, les LDL-aphérèses ou les inhibiteurs de PCSK-

9, nouvellement mis sur le marché en France et remboursés en cas d’hypercholestérolémie 

familiale sous conditions. 

 

c. Le registre national de l’hypercholestérolémie familiale 

En 2015 a été créé un registre français de l’hypercholestérolémie familiale, répertoriant les 

patients consultant dans les centres spécialisés en lipidologie et pour lesquels un diagnostic 

d’hypercholestérolémie familiale sera retenu sur les critères de la Dutch Lipid Clinic > 6. Cette 

étude de cohorte prospective, observationnelle, non interventionnelle, multicentrique et 

nationale est coordonnée le Dr Beliard. Les items à recueillir lors des visites d’inclusion et de 

suivi comprennent des données cliniques personnelles (facteurs de risque cardiovasculaire, 

IMC, traitements hypocholestérolémiants, maladies cardiovasculaires) et familiales 
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(antécédent familial d’hypercholestérolémie, de maladie cardiovasculaire), des données 

biologiques (bilan lipidique notamment) et des résultats génétiques. Les évènements 

cardiovasculaires détaillés ainsi que les différents examens cardiovasculaires sont également 

rapportés dans le registre, ainsi que les décès et les perdus de vue.  

Ce registre est alimenté par 22 centres recruteurs en France. Les analyses génétiques, quant 

à elles, sont réalisées dans 4 centres français. L’objectif de ce registre est de suivre une cohorte 

de patients atteints d’hypercholestérolémie familiale de façon rétrospective et prospective 

sur au moins une dizaine d’années, afin de réaliser un état des lieux de cette pathologie et de 

sa prise en charge, ainsi que de favoriser le dépistage, notamment familial. 

 

d. Developmental Origins of Health and Diseases 

Les origines développementales de la santé et des maladies, encore appelée hypothèse de 

Barker (du nom de son créateur) apparait dans les années 1990. Elle nait à la suite des 

observations de l’équipe de David Barker, qui a montré une relation entre les taux de mortalité 

infantile entre 1921 et 1925 au Royaume-Uni et la mortalité par coronaropathie ischémique 

chez les adultes dans la même région entre 1968 et 1978. De ces observations est née 

l’hypothèse d’une origine fœtale aux maladies rencontrées lors de l’âge adulte, attribuée dans 

ce cas précis à des « variations nutritionnelles en début de vie » [10]. D’autres études menées 

par Roseboom se sont intéressées au moment de survenue d’une malnutrition durant le 

développement fœtal, dans le contexte de la famine de 1944-1945 aux Pays-Bas. Cette étude 

montrait une plus grande insulinorésistance et une moins bonne glycorégulation chez les 

fœtus exposés à la sous-nutrition tardivement durant la gestation, alors que les fœtus exposés 

précocement à une sous-nutrition avaient un risque plus élevé de dyslipidémie et de maladie 

coronaire. [11]. 

Les statines étant contre-indiquées dans la grossesse, et les hormones de la grossesse 

augmentant le taux de cholestérol plasmatique, le fœtus est exposé in utero à des taux très 

élevés de LDL-cholestérol maternels [12]. Cette exposition précoce à ces particules 

athérogènes pourrait présenter un risque de survenue d’événement cardio-vasculaire à l’âge 

adulte. L’objectif principal de notre étude est donc de comparer l’incidence des événements 

cardio-vasculaires, en fonction de l’héritage maternel ou paternel de la maladie, chez des 

patients atteints d’hypercholestérolémie familiale hétérozygote. 
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II. Matériel et méthodes 

Les patients étudiés sont tous inclus dans le registre national français d’hypercholestérolémie 

familiale REFERCHOL. Nous nous intéresserons dans notre étude aux patients recrutés à 

l’Assistance Publique des Hôpitaux de Marseille, de la création du registre jusqu’au 31 

septembre 2019 (registre déclaré à l’APHM RC15 0295-1469). Les critères d’inclusion étaient 

de présenter une mutation génétique du LDLR, PCSK9 ou APOB à l’état hétérozygote, d’être 

majeur, suivi à l’Assistance Publique – Hôpitaux de Marseille, d’avoir donné son approbation 

pour être inclus dans le registre (note d’information). Les critères d’exclusion étaient les 

suivants : patient mineur, hypercholestérolémie familiale homozygote, l’absence 

d’hypercholestérolémie retrouvée chez les parents, une hypercholestérolémie chez les deux 

parents, l’absence d’information sur les parents dans le dossier médical, l’absence 

d’information sur les événements cardio-vasculaires dans le dossier médical, mutation 

génétique non retrouvée, refus de participer au registre. 

Les éléments recueillis sont : le sexe du patient, son âge au moment de l’étude, son IMC, ses 

facteurs de risque cardio-vasculaire (tabagisme actif ou sevré < 3 ans, diabète, hypertension 

artérielle, antécédent familial au 1er degré de maladie cardio-vasculaire précoce), ses 

paramètres lipidiques (LDL-c à l’inclusion dans le registre, LDL-c maximal, les derniers taux 

connus de triglycérides, de HDL-c, de LDL-c, la valeur de Lp(a), le LDL-year score et le 

génotypage de l’apolipoprotéine E), la mutation génétique en lien avec 

l’hypercholestérolémie familiale (LDLR, PCSK9, ApoB), le type de traitement hypolipémiant et 

les événements cardio-vasculaires personnels (type : coronaropathie, AVC, AOMI, 

endartériectomie carotidienne, âge, récidive). Le traitement oral maximal correspond à 

l’association d’une statine forte dose (Atorvastatine 40mg ou 80mg ou Rosuvastatine 10mg 

ou 20mg) associé à de l’Ezetimibe 10mg [13]. 

Le LDL-year score est une évaluation de l’exposition artérielle au cours de la vie au LDL-

cholestérol. Il se calcule selon la formule suivante : (LDL-c maximal * âge au début des statines) 

+ (LDL-c à l’inclusion dans le registre * (âge à l’inclusion – âge au début des statines). 

Les patients seront ensuite classés en 2 groupes en fonction de la transmission maternelle ou 

paternelle de la mutation génétique. 

Les variables continues ont été décrites par leur moyenne et leur écart-type. Les variables 

catégorielles ont été décrites par leur effectif et pourcentage. Les variables continues ont été 

comparées par le test non paramétrique U de Mann-Whitney. Les variables catégorielles ont 
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été comparées par le test du chi-deux ou par le test de Fisher, selon les conditions 

d’applications. Les effets des facteurs prédictifs d’événements cardio-vasculaires, avec leur 

intervalle de confiance à 95 %, ont été estimés par la méthode de régression logistique. Une 

approche pas-à-pas a été utilisée en forçant la variable « héritabilité » dans le modèle et avec 

un seuil d’entrée et de sortie inférieur à 0,10. Une modélisation basée sur des variables 

pertinentes cliniquement a également été effectuée. Les tests ont été réalisés en situation 

bilatérale et ont été considérés comme statistiquement significatifs pour p ≤ 0,05. L’analyse 

statistique a été réalisée avec le logiciel R (version 3.1.0). 
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III. Résultats 

Le centre lipidologique de l’APHM enregistrait 513 patients dans le registre au moment du 

recueil de données. Sur ces 513 patients, 196 présentaient une mutation génétique 

responsable d’une hypercholestérolémie familiale hétérozygote. Nous avons ensuite exclu 58 

patients, dont 17 chez qui les antécédents familiaux n’ont pas été retrouvés, 17 mineurs, 2 

homozygotes, 13 dont les parents présentaient tous deux une hypercholestérolémie, 6 dont 

les parents ne présentaient pas d’hypercholestérolémie connue, 1 adopté, 2 sous tutelle. Sur 

ces 138 patients, 64 ont été inclus dans le groupe héritabilité maternelle et 74 dans le groupe 

héritabilité paternelle. 

 

 

Fig 1 : diagramme de flux 
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a. Caractéristiques clinicobiologiques des groupes HM et HP lors de la dernière visite dans 

le centre. 

Les caractéristiques des groupes sont détaillées dans le tableau 1. Les deux groupes étaient 

comparables sur les items suivants : le sexe, l’âge, l’IMC, le type de mutation, les paramètres 

lipidiques, le tabac, le diabète et le traitement (hors anticorps anti-PCSK9). 

Les deux groupes présentaient des différences significatives à l’inclusion concernant 

l’hypertension artérielle (25 % dans le groupe héritabilité maternelle vs 9,5 % dans le groupe 

héritabilité paternelle, p=0,015), les antécédents cardiovasculaires familiaux précoces (28,6 % 

dans le groupe héritabilité maternelle vs 51,4 % dans le groupe héritabilité paternelle, 

p=0,007) et le traitement par anticorps anti-PCSK9 (20,3 % dans le groupe héritabilité 

maternelle vs 5,4 % dans le groupe héritabilité paternelle, p=0,008).  

Les patients ont été suivis pendant 3,1 ans dans le groupe HM et 2,6 ans dans le groupe HP. 

Les patients étaient des femmes pour 57 % (53 % groupe HM vs 61 % groupe HP, p=0,36), 

avaient en moyenne 47 ans et un IMC à 24,8 kg/m². La proportion de fumeurs était de 28,1 % 

dans le groupe HM et 24,3 % dans le groupe HP (p=0,61), il y avait 9,4 % de diabétiques dans 

le groupe HM et 2,7 % dans le groupe HP (p=0,14). Les paramètres lipidiques étaient tous 

comparables statistiquement au moment du recueil de données. Le taux de LDL-c maximal est 

à 3,25 g/L dans le groupe HM et 3,11 g/L dans le groupe HP (p=0,59), la lipoprotéine (a) est de 

0,42 g/L dans le groupe HM et 0,47 g/L dans le groupe HP (p=0,92). Les mutations étaient 

strictement comparables entre les groupes avec une très grande majorité de mutation du 

gène LDLR (92,2 % dans le groupe HM vs 94,7 % dans le groupe HP, p=0,25). Enfin, en dehors 

de la différence statistiquement significative concernant les anticorps anti-PCSK9, nos groupes 

ne présentaient pas d’autres différences significatives concernant leur traitement : l’âge de 

début est identique (26,6 ans groupe HM vs 26,4 ans groupe HP, p=0,98), 9,4 % ne prennent 

pas de traitement dans le groupe HM contre 12,2 % dans le groupe HP (p=0,6), 81 % des 

patients sont traités par statine dans les deux groupes (p=0,98), 63 % sont traités par 

Ezetimibe (62,5 % vs 63,5 % respectivement, p=0.9) et 39,1 % vs 41,9 % bénéficient du 

traitement oral maximal (p=0,74). 
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Variable Héritabilité maternelle (n=64) Héritabilité paternelle (n=74)     

    n Ecart-type Q1-Q3   n Ecart-type Q1-Q3   p 

Sexe (% femmes, n) 53 % (34)   61 % (45)     0,36 

Âge (années) 49,6  (15,9) [35-63] 45,4  (14,5) [34-56]   0,14 

Durée de suivi (années) 3,08  (2,05) [2-4] 2,6  (1,93) [1-4]   0,14 

IMC (kg/m²) 24,7  (4,2) [21,3-27,4] 24,9  (3,9) [22,2-27,3]   0,91 

Facteurs de risque 
cardiovasculaires                     

Tabagisme 28,1 % (18)   24,3 % (18)     0,61 

Diabète 9,4 % (6)   2,7 % (2)     0,14 

HTA 25 % (16)   9,5 % (7)     0,015 

Antécédent familial précoce 28,6 % (18)    51,4 % (38)       0,007 

Paramètres lipidiques                 

Taux de LDL-c max (g/L) 3,25  (1,08) [2,46-3,91] 3,11  (0,77) [2,61-3,58]   0,59 

Dernier LDL-c (g/L) 1,59  (0,71) [1,08-1,94] 1,6  (0,79) [1,04-1,96]   0,83 

Dernier HDL-c (g/L) 0,55  (0,14) [0,46-0,62] 0,53  (0,14) [0,43-0,61]   0,55 

Dernier TG (g/L) 1,24  (1,04) [0,65-1,36] 1  (0,55) [0,72-1,11]   0,27 

LDL year score 112  (60,1) [68-140] 100  (47,4) [61-124]   0,34 

Lipoprotéine a (g/L) 0,42   (0,36) [0,1-0,77] 0,47  (0,64) [0,11-0,47]   0,92 

Traitement                  

Âge de début des statines 26,6  (13,7) [16-36] 26,4  (13,4) [15,3-35,8]   0,98 
Durée du traitement par 
statines 20,2  (11,8) [11,5-29,8] 16,1  (12,6) [5,5-26,3]   0,07 

Absence de traitement 9,4 % (6)   12,2 % (9)     0,6 

Statines 81,3 % (52)   81,1 % (60)     0,98 

Ezetimibe 62,5 % (40)   63,5 % (47)     0,9 

Traitement oral maximal 39,1 % (25)   41,9 % (31)     0,74 

Anticorps anti-PCSK9 20,3 % (13)   5,4 % (4)     0,008 

Levure rouge de riz 0 % (0)   1,4 % (1)     1 

Questran 3,1 % (2)   0 (0)     0,21 

LDL aphérèse 0 % (0)    4,1 % (3)       0,25 

Mutation                 

LDL-R 92,2 % (59)   94,7 % (71)     0,25 

MLPA LDL-R 3,1 % (2)   4,1 % (3)     1 

ApoB 6,3 % (4)   1,4 % (1)     0,18 

PCSK9 0 % (0)     1,4 % (1)       1 

Tableau 1 : caractéristiques clinicobiologiques des groupes HM et HP lors de la dernière visite 

dans le centre. Les variables qualitatives sont présentées en pourcentage et valeur absolue, 

les variables continues sont présentées en valeur absolue accompagnées de l’écart-type et de 

l’espace interquartile. 

b. Evènements CV selon les groupes HM et HP. 

Concernant les événements cardio-vasculaires, il n’y avait pas de différence statistiquement 

significative entre les groupes en ce qui concerne le pourcentage de patients faisant un 

événement cardio-vasculaire (35,9 % dans le groupe HM vs 27 % dans le groupe HP, p=0,2), 
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l’âge au 1er événement cardiovasculaire (44 ans vs 44,8 ans, p=0,67), le nombre d’événements 

par patient (2,5 événements/patient dans le groupe HM vs 1,7 événement/patient dans le 

groupe HP, p=0,27) ou le type d’événement cardiovasculaire, largement représenté par les 

coronaropathies : 87 % (20/23) des patients réalisant un événement cardio-vasculaire font des 

coronaropathies dans le groupe héritabilité maternelle ainsi que 80% (16/20) dans le groupe 

héritabilité paternelle. 

  Héritabilité maternelle (n=64) Héritabilité paternelle (n=74)     

    n Ecart-type Q1-Q3    n Ecart-type Q1-Q3   p 

Evénement CV personnel 35,9 % (23)    27 % (20)    0,26 

Âge au 1er événement 44  (10,9) [35,5-51] 44,8  (10,5) [38,8-51,3]  0,67 

Nombre d'événements 2,5  (2,8) [1-2,8] 1,7  (1,2) [1-2]  0,27 

Délai avant récidive 9,9  (11,2) [1-14,5] 4,7  (5,6) [1-6,3]  0,31 

Type d'événement                     

Coronaropathie 31,3 % (20)    21,6 % (16)    0,2 

AVC 6,3 % (4)    6,8 % (5)    1 

AOMI 3,1 % (2)     1,4 % (1)       0,6 

Tableau 2 : événements cardio-vasculaires selon l’héritabilité. Les variables qualitatives sont 

présentées en pourcentage et valeur absolue, les variables continues sont présentées en 

valeur absolue accompagnées de l’écart-type et de l’espace interquartile. 

c. Facteurs prédictifs d’évènement CV. 

Nous nous sommes ensuite intéressés aux facteurs prédictifs de survenue d’un événement 

cardio-vasculaire.  

Dans le groupe HM : 

En analyse univariée, dans le groupe héritabilité maternelle, les facteurs associés à la survenue 

d’événements cardiovasculaires sont le sexe (69,6 % des patients ayant eu un événement 

cardiovasculaire sont des hommes contre 34,1 % des patients n’ayant pas eu d’événement 

cardiovasculaire, p=0,006), le taux maximal de LDL-cholestérol (3,08 g/L dans le groupe sans 

événement cardiovasculaire contre 3,55 g/L dans le groupe avec événement cardiovasculaire, 

p=0,03) ainsi que le taux de lipoprotéine (a) (0,35 g/L dans le groupe sans événement 

cardiovasculaire contre 0,56 g/L dans le groupe avec événement cardiovasculaire, p=0,04). 

Enfin, l’âge de début du traitement par statines semble fortement corrélé à la survenue 

d’événements cardiovasculaires puisque l’âge moyen au début du traitement par statines 

dans le groupe indemne d’événement cardiovasculaire est de 21,1 ans contre 35,4 ans chez 
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les patients HM ayant eu un événement cardiovasculaire (p=0,0005). Le type de mutation 

génétique, le tabagisme, les antécédents cardiovasculaires familiaux précoces ainsi que la 

durée du traitement par statines n’étaient pas significativement associés à la survenue d’un 

événement cardio-vasculaire dans le groupe héritabilité maternelle en analyse univariée. 

Variable Sans événement CV (n=41) Avec événement CV (n=23)     

    n Ecart-type Q1-Q3   n Ecart-type Q1-Q3   p 

Sexe (% femmes, n) 65,9% (27)    30,4% (7)     0,006 
Âge événement CV ou âge 
actuel 44,3  (15) [30-56] 44  (10,9) [35,5-51]   0,94 

Tabac 26,8% (11)    30,4% (7)     0,76 

Antécédent familial précoce 22 % (9)    40,9% (9)     0,11 

Taux maximal de LDL-c (g/L) 3,08  (1,11) [2,39-3,56] 3,55  (0,99) [3-4,11]   0,03 

Lipoprotéine a (g/L) 0,35  (0,35) [0,1-0,59] 0,56  (0,37) [0,22-0,9]   0,04 

Traitement                     

Âge de début des statines 21,1  (11,1) [12,3-30] 35,4  (12,9) [29-43]   0,0005 
Durée du traitement par 
statines 19,2  (12,3) [11-29] 21,6   (11,2) [16,3-29,5]   0,51 

Mutation                  

LDL-R 92,7% (38)    91,3% (21)     1 

MLPA LDL-R 0 % (0)    8,7 % (2)     0,13 

ApoB 7,3 % (3)    4,4 % (1)     1 

PCSK9 0 % (0)     0 % (0)         

Tableau 3 : facteurs prédictifs de survenue d’événements cardiovasculaires dans le groupe 

héritabilité maternelle, en analyse univariée. Les variables qualitatives sont présentées en 

pourcentage et valeur absolue, les variables continues sont présentées en valeur absolue 

accompagnées de l’écart-type et de l’espace interquartile. 

Dans le groupe HP : 

Dans le groupe héritabilité paternelle, seuls le sexe et l’âge de début du traitement par statines 

semblent corrélés statistiquement à la survenue d’événements cardiovasculaires. En effet, 

dans le même sens que dans le groupe héritabilité maternelle, le sexe féminin est protecteur 

sur la survenue d’événements cardiovasculaires (40 % du groupe HP avec événement 

cardiovasculaire sont des femmes contre 68,5 % du groupe HP sans événement 

cardiovasculaire, p=0,03) ainsi qu’un début précoce du traitement par statines (23,9 ans chez 

ceux n’ayant pas réalisé d’événement cardiovasculaire contre 34,2 ans chez ceux avec 

événement cardiovasculaire, p=0,02). Le taux maximal de LDL-cholestérol n’est pas 

statistiquement lié à la survenue d’événement cardiovasculaire (3,02 g/L vs 3,33 g/L, p=0,15), 

ni le taux de lipoprotéine (a) (0,36 g/L dans le groupe sans événement contre 0,85 g/L dans le 
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groupe avec événement, p=0,11). Il est à noter que l’un de nos patients du groupe HP avec 

événement cardiovasculaire présentait un taux de lipoprotéine (a) très élevé, à 4,18 g/L, 

pouvant expliquer l’absence de significativité de ce paramètre, du fait d’un écart-type 

important. Les autres paramètres analysés : tabagisme, antécédent familial précoce, durée du 

traitement par statines ou type de mutation, n’étaient pas statistiquement associés à la 

survenue d’un événement cardiovasculaire. 

Variable  Sans événement CV (n=54) Avec événement CV (n=20)     

    n Ecart-type Q1-Q3   n Ecart-type Q1-Q3   p 

Sexe (% femmes, n) 68,5 % (37)    40 % (8)     0,03 

Âge événement CV ou âge actuel 42,4  (14,7) [31-53] 44,8  (10,5) [20-44]   0,4 

Tabac 20,4 % (11)    35 % (7)     0,23 

Antécédent familial précoce 46,3 % (25)    65 % (13)     0,15 

Taux maximal de LDL-c (g/L) 3,02  (0,71) [2,61-3,54] 3,33  (0,89) [2,79-3,91]   0,15 

Lipoprotéine a (g/L) 0,36  (0,34) [0,11-0,45] 0,85  (1,14) [0,2-0,85]   0,11 

Traitement                     

Âge de début des statines 23,9  (11,6) [15-31] 34,2  (16,2) [20-44]   0,02 

Durée du traitement par statines 16  (12,1) [7-22,5] 16,4  (14,8) [1-29]   0,98 

Mutation                    

LDL-R 96,3 % (52)    95 % (19)     1 

MLPA LDL-R 3,7 % (2)    5 % (1)     1 

ApoB 1,9 % (1)    0 % (0)     1 

PCSK9 1,9 % (1)     0 % (0)       1 

Tableau 4 : facteurs prédictifs de survenue d’événements cardiovasculaires dans le groupe 

héritabilité paternelle, en analyse univariée. Les variables qualitatives sont présentées en 

pourcentage et valeur absolue, les variables continues sont présentées en valeur absolue 

accompagnées de l’écart-type et de l’espace interquartile. 

Dans les 2 groupes  

Lorsque nous analysons les paramètres liés à la survenue d’événements cardiovasculaires en 

analyse univariée sur nos 2 groupes HM et HP, les facteurs prédictifs sont le sexe, le taux 

maximal de LDL-cholestérol, le taux de lipoprotéine (a) et l’âge de début du traitement par 

statines. Le sexe masculin est statistiquement lié à la survenue d’événement cardiovasculaire, 

avec une proportion d’hommes plus importante dans le groupe avec événement 

cardiovasculaire (65,1 % contre 32,6 %, p=0,0004). Le taux maximal de LDL-cholestérol (3,05 

g/L dans le groupe indemne d’événement cardiovasculaire contre 3,45 g/L dans le groupe avec 

événement cardiovasculaire, p=0,09) et le taux de lipoprotéine (a) (0,36 g/L vs 0,68 g/L 

respectivement, p=0,007) sont positivement liés à la survenue d’événement cardiovasculaire. 
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Enfin, l’âge de début des statines apparait être également un facteur prédictif en analyse 

univariée, avec un âge de début du traitement moyen à 22,7 ans dans le groupe sans 

événement cardiovasculaire contre 34,9 ans dans l’autre groupe (p=3e^-5). 

Variable Sans événement CV (n=95) Avec événement CV (n=43)     

    n Ecart-type Q1-Q3   n 
Ecart-
type Q1-Q3   p 

Sexe (% femmes, n) 67,4 % (64)    34,9% (15)     0,0004 
Âge événement CV ou âge 
actuel 43,3  (14,7) [30,5-54] 44,4  (10,6) 

[35,5-
51,5]   0,47 

Tabac 23,2 % (22)    32,6% (14)     0,24 

Antécédent familial précoce 35,8 % (34)    52,4% (22/42)     0,069 

Taux maximal de LDL-c (g/L) 3,05  (0,9) [2,5-3,56] 3,45  (0,94) [2,89-4]   0,009 

Lipoprotéine a (g/L) 0,36  (0,34) [0,1-0,47] 0,68  (0,79) [0,19-0,9]   0,007 

Traitement                     

Âge de début des statines 22,7  (11,4) [14-30] 34,9  (14,1) [23,8-44]   0,00003 
Durée du traitement par 
statines 17,3  (12,2) [7-26] 19,5   (12,8) [8-29]   0,38 

Mutation                  

LDL-R 94,7 % (90)    95,2% (40)     1 

MLPA LDL-R 2,1 % (2)     7 % (3)     0,17 

ApoB 4,2 % (4)    2,3 % (1)     1 

PCSK9 1,1 % (1)     0 % (0)       1 

Tableau 5 : facteurs prédictifs de survenue d’événements cardiovasculaires dans les deux 

groupes, en analyse univariée. Les variables qualitatives sont présentées en pourcentage et 

valeur absolue, les variables continues sont présentées en valeur absolue accompagnées de 

l’écart-type et de l’espace interquartile. 

Analyse multivariée : 

Une analyse multivariée pas-à-pas avec un ajustement systématique sur la variable héritabilité 

a ensuite été réalisée, afin de déterminer quels facteurs peuvent être prédictifs de la survenue 

d’événements cardiovasculaires. Les variables candidates étaient l’âge de début des statines, 

le sexe, les antécédents familiaux, le taux de LDL-cholestérol maximal et le taux de 

lipoprotéine (a). En analyse multivariée, les facteurs prédictifs de survenue d’événement 

cardiovasculaire sont l’âge de début des statines avec un Odd-Ratio à 1,08 (intervalle de 

confiance 95 % 1,03-1,12, p=0,01), le taux de lipoprotéine (a) (Odd-Ratio : 6,98, intervalle de 

confiance 95 % 1,6-30,4, p=0,0096) et le sexe (le sexe féminin est un facteur protecteur avec 

un Odd-Ratio à 0,3 intervalle de confiance 95 % 0,09-0,97, p=0,044). L’héritabilité, quant à 

elle, n’était pas statistiquement associée à la survenue d’événements cardiovasculaires en 

analyse multivariée, bien qu’une tendance semble se dégager, avec un Odd-Ratio semblant 
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montrer une protection face aux événements cardiovasculaires dans l’hérédité paternelle (OR 

0,34 intervalle de confiance 95% 0,1-1,12, p=0,076). 

Variable Odd-Ratio IC 95% p 

Héritabilité paternelle 0,34 [0,1 - 1,12] 0,076 

Âge de début des statines 1,08 [1,03 - 1,12] 0,001 

Lipoprotéine(a) 6,98 [1,6 - 30,41] 0,0096 

Sexe féminin 0,3 [0,09 - 0,97] 0,044 

Tableau 6 : analyse multivariée pas-à-pas avec un ajustement systématiquement sur la 

variable héritabilité.  
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IV. Discussion 

Il s’agit, à notre connaissance, de la première étude s’intéressant à la survenue d’événements 

cardiovasculaires à l’âge adulte chez les patients atteints d’hypercholestérolémie familiale 

hétérozygote en fonction de l’héritabilité maternelle ou paternelle de la mutation génétique. 

Dans cette étude, l’héritabilité maternelle ou paternelle n’a pas d’effet statistiquement 

significatif sur la survenue d’événements cardiovasculaires à l’âge adulte. Cependant, il 

semblerait exister une tendance à une protection lorsque la mutation est héritée du père, 

puisque la proportion d’évènements cardiovasculaires a tendance à être plus basse dans le 

groupe HP que HM (respectivement 27% vs 35,9 %, p=0,26) et que l’héritabilité paternelle 

diminuerait de 66% le risque de faire un événement cardiovasculaire à l’âge adulte (p=0,076).  

Notre population, issue du registre marseillais de l’hypercholestérolémie familiale, présente 

des caractéristiques similaires à celle de la population française d’hypercholestérolémie 

familiale. Dans un travail s’intéressant aux événements cardiovasculaires chez les patients 

issus du Registre Français de l’Hypercholestérolémie Familiale (REFERCHOL), où 781 patients 

avec un Dutch Lipid Clinic Network ≥ 6 et un antécédent personnel d’événement 

cardiovasculaire ont été étudiés, les caractéristiques (âge au premier événement, nombre de 

récidive, le sexe) de la population sont similaires aux nôtres [14]. La répartition des mutations 

génétiques, avec une très large prédominance de mutations du LDLR est également cohérente 

avec les données de la littérature. Notre échantillon est donc représentatif de la population 

des patients atteints d’hypercholestérolémie familiale hétérozygote. 

Dans notre étude, les groupes HM et HP sont comparables sur les paramètres lipidiques, le 

type de mutation, le traitement hypolipémiant pris et sa durée, ainsi que sur l’âge, le sexe, 

l’IMC et la durée de suivi. Il présentent cependant quelques différences concernant les 

facteurs de risque cardiovasculaires : les deux groupes sont comparables sur le tabagisme 

(HM : 28,1 %, HP : 24,3 %, p=0,61) et la proportion de diabétiques (HM : 9,4 %, HP : 2,7 %, 

p=0,14), mais présentent des caractéristiques différentes en ce qui concerne l’hypertension 

(groupe HM : 25 % vs 9,5 % dans le groupe HP, p=0,015) et les antécédents cardiovasculaires 

familiaux précoces (28,6 % dans le groupe HM vs 9,5 % dans le groupe HP, p=0,007). Le sexe 

masculin étant un facteur de risque cardiovasculaire, il apparait logique que les patients ayant 

hérité de la mutation génétique par leur père (groupe HP) présentent plus d’antécédents 

familiaux cardiovasculaires précoces que le groupe HM, qui a hérité de la mutation génétique 
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par la mère, les hommes hypercholestérolémiques présentant donc un facteur de risque 

cardiovasculaire que les femmes hypercholestérolémiques. Concernant la différence 

significative sur le facteur de risque hypertension artérielle, il pourrait être en partie expliqué 

par le fait que le groupe HM est légèrement plus âgé que le groupe HP (respectivement 49,6 

ans vs 45,4 ans, p = 0,14), même si cette différence n’est pas statistiquement significative, 

l’hypertension étant plus fréquente avec l’âge. On peut remarquer une tendance similaire 

concernant la prévalence du diabète dans nos deux groupes, avec 9,4 % de patients 

diabétiques dans le groupe HM, contre 2,7 % dans le groupe HP (p = 0,14). 

Les précédentes études réalisées sur cette thématique se sont essentiellement intéressées 

aux différences concernant les paramètres lipidiques en fonction de l’héritabilité maternelle 

ou paternelle de la mutation génétique et présentent des résultats contradictoires. Dans notre 

étude, les paramètres lipidiques des groupes sont strictement comparables (LDL-c maximal, 

LDL-c actuel, TG actuels, HDL-c actuel, Lp(a)). Van Der Graaf et al [15], sur de larges cohortes 

hollandaises et canadiennes, ont étudié les différences sur les paramètres lipidiques et 

trouvaient une élévation du cholestérol total de 0,156 mmol/L, du LDL-c de 0,187 mmol/L et 

de l’ApoB100 de 0,064 g/L dans le groupe héritabilité maternelle (1069 patients) comparé au 

groupe héritabilité paternelle (1270 patients). A l’inverse, d’autres études n’ont pas retrouvé 

de différence sur les paramètres lipidiques en fonction de l’héritabilité de la mutation : 

Narverud et al [16] ont étudié les paramètres lipidiques chez 1063 enfants (808 enfants 

norvégiens et 255 enfants hollandais) dont 500 avec héritabilité maternelle et 563 avec 

héritabilité paternelle, âgés de 10 ans en moyenne et n’ont pas retrouvé de différence 

significative sur les paramètres lipidiques ainsi que sur la CRP dans l’enfance. Enfin, Kusters et 

al [17], ont comparé les effets de l’héritabilité sur les paramètres lipidiques chez des patients 

HF ainsi que chez des patients non-HF et ne retrouvaient pas de différence significative sur le 

taux de LDL-c, de TG et sur l’épaisseur intima-média. 

En dehors des paramètres lipidiques, Vermissen et al [18] ont étudié la mortalité toute cause 

dans une famille atteinte d’hypercholestérolémie familiale par mutation V408M sur le gène 

du LDLR sur 7 générations. Dans cette étude, l’héritabilité maternelle était associée à un risque 

relatif de décès de 2,2 comparé à l’héritabilité paternelle (p=0,048), et était également 

associée à un sur-risque de mortalité comparé à la population générale (Standardized 

Mortality Ratio à 2,49, intervalle de confiance 95% : 1,45-3,99, p=0,001), ce qui n’était pas le 
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cas de l’héritabilité paternelle (SMR 1,3, intervalle de confiance 95% 0,65-2,32, p=0,234). Nos 

résultats en faveur d’une protection quand l’héritabilité est paternelle (ou d’un sur-risque 

quand elle est maternelle) vont dans le même sens que ces travaux hollandais. 

Les enfants ayant hérité de la mutation de l’hypercholestérolémie familiale de la mère sont 

exposés à des taux élevés de cholestérol pendant le développement intra-utero, 

contrairement aux enfants avec hérédité paternelle. Des scientifiques ont étudié les effets de 

l’exposition à des doses importantes de cholestérol lors de la vie intra-utérine ou chez des 

prématurés. L’étude FELIC [19] (Fate of Early Lesions In Children) est une étude post-mortem 

qui s’est intéressée à la taille et la progression des plaques d’athérome artérielles chez des 

enfants normo-cholestérolémiques décédés issus de mère normo-cholestérolémique ou 

hyper-cholestérolémique durant leur grossesse. Les résultats de cette étude montrent d’une 

part, que les lésions artérielles induites par les lipides existent dès la vie fœtale, mais 

régressent ensuite dans les premières années de vie. D’autre part, les enfants issus de mère 

hyper-cholestérolémique présentaient une progression plus rapide de leur athérosclérose que 

les enfants issus de mère normo-cholestérolémique, et ceci dès le plus jeune âge. Des résultats 

similaires avaient déjà été découverts en étudiant l’athérosclérose de nouveaux nés décédés 

(fausses couches ou prématuré mort dans les 12 premières heures) [20] : les fœtus de mère 

hypercholestérolémique présentaient des lésions aortiques significativement plus 

importantes que les enfants de mère normo-cholestérolémique. Des chercheurs se sont 

également intéressés à la progression des lésions d’athérosclérose dans des modèles animaux 

d’hypercholestérolémie, afin d’évaluer la progression de ces plaques plus tard dans la vie des 

enfants de mère hypercholestérolémique. Des lapins (modèle animal de 

l’hypercholestérolémie familiale) ont été répartis en 5 groupes, recevant chacun une 

alimentation différente : un groupe recevant une alimentation contrôle, les quatre autres 

recevant une alimentation enrichie en cholestérol, soit seule, soit associée à une 

supplémentation avec un anti-oxydant (vitamine E), ou avec un traitement 

hypocholestérolémiant (cholestyramine) ou les deux. Les 136 descendants (tous groupes 

confondus) ont reçu une alimentation identique pendant un an, et avaient un taux similaire 

de cholestérol. L’équipe a étudié la taille des lésions aortiques et l’oxydation des lipides chez 

les descendants à la naissance, à 6 mois ou à 12 mois. Les lésions chez les lapins issus de mère 

ayant reçu une alimentation enrichie en cholestérol uniquement avaient, à chaque temps, des 
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lésions aortiques 1,5 à 3 fois plus importantes que ceux issus de mère 

normocholestérolémique, et les supplémentations en vitamine E et en cholestyramine lors de 

la grossesse chez les mères avaient un effet bénéfique sur la taille des lésions à la naissance 

et à 6 mois, et permettaient de réduire l’aire totale des lésions à celle des lapins issus de mère 

normocholestérolémique à 12 mois [21]. Ces données sont renforcées par un modèle murin 

d’hypercholestérolémie : des souris femelles, dont le gène du LDLR a été inactivé, sont 

nourries selon un régime normal ou hypercholestérolémiant durant leur gestation. Les 

descendants males des souris LDLR -/- nourries avec un régime hypercholestérolémiant 

présentaient des lésions d’athérosclérose 2 fois plus importantes que les descendants des 

souris nourries normalement [22]. Enfin, ces effets ont pu être démontrés chez l’homme, en 

s’intéressant aux conséquences à long terme de l’exposition aux lipides chez les enfants 

prématurés sur la fonction cardiaque et aortique [23]. Les patients, âgés alors de 23 à 28 ans, 

ont été séparés en deux groupes : un groupe ayant reçu des lipides par voie exogène dans les 

premiers jours de vie (dans le cadre d’un support nutritionnel de routine chez les prématurés) 

et un groupe contrôle avec les mêmes caractéristiques périnatales. Les adultes ayant reçu des 

lipides exogènes au début de leur vie avaient une rigidité aortique plus importante que ceux 

n’ayant pas reçu les lipides, et il a été montré que la rigidité était proportionnelle à l’élévation 

de la cholestérolémie durant la période néonatale. Ces deux études sur des humains viennent 

confirmer que la cholestérolémie dans les périodes critiques du développement, et 

notamment en période prénatale ou néonatale, a un impact à long terme sur le plan 

cardiovasculaire.  

L’hypercholestérolémie maternelle lors de la période gestationnelle semble donc avoir des 

effets métaboliques à long terme chez les descendants, indépendamment de la présence 

d’une mutation génétique chez les descendants ou non. Des pistes orientant vers un 

mécanisme épigénétique ont été mises en évidence dans le cadre d’études nutritionnelles, 

montrant que l’alimentation maternelle engendrait des modifications d’expression génique 

de leurs descendants chez des modèles animaux [24]. Le mécanisme entrant en jeu semblerait 

être une activation ou une répression de certains gènes chez les descendants de mère 

hypercholestérolémique : chez les souris, il a été retrouvé une sur- ou sous-expression de 139 

gènes chez les descendants de mère hypercholestérolémique (en comparaison à des 

descendants de mère normocholestérolémique), dont 4 montraient une expression 
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supérieure à 1,7 fois celle retrouvée chez les souris issues de mère normocholestérolémique 

[22]. Chez les descendants de souris hypercholestérolémiques dont le gène de 

l’apolipoprotéine E a été inactivé (ApoE -/-), il existe une corrélation entre l’importance des 

lésions d’athérosclérose de la racine de l’aorte et les taux de Trimethylamine-N-Oxide (TMAO) 

à 18 et 25 semaines de vie. Cette relation est également retrouvée pour les taux de 

triglycérides et les lésions d’athérosclérose, mais pas pour le taux de cholestérol. 

L’hypercholestérolémie maternelle aurait un rôle dans la modulation de l’expression des 

gènes impliqués dans le métabolisme de la TMAO [25], qui est liée à la survenue d’événements 

cardio-vasculaires [26]. L’ARNm de Fmo3 (gène codant notamment pour la TMAO) est 

surexprimé chez les souris femelles issues de souris hypercholestérolémiques, comparé aux 

femelles issues de souris normocholestérolémiques, cependant, le mécanisme de cette 

surexpression est encore peu connu, et ne repose pas sur des différences de méthylation de 

la région promotrice de Fmo3, les niveaux de méthylation concernant ce gène étant les 

mêmes chez les sujets issus de souris hyper- et normocholestérolémiques. La régulation de 

l’expression de Fmo3 pourrait dépendre de l’expression du Farnesoid X Recepteur (FXR) [27], 

qui est codé par le gène Nr1h4, dont l’ARNm est surexprimé chez les descendants de souris 

hypercholestérolémiques, notamment les femelles. Il a en effet été mis en évidence dans la 

population islandaise, un variant de Nr1h4 à l’origine d’une mutation faux-sens du gène, et 

associé à des taux de cholestérol inférieurs à la moyenne d’environ 0.5 mmol/L [28]. Enfin, il 

a récemment été montré que des mécanismes épigénétiques sont impliqués dans la 

régulation du FXR, notamment via la phosphorylation de la Tyrosine 67, qui aurait un effet 

activateur sur le gène du FXR, diminuant les taux de cholestérol plasmatique et hépatique, via 

une augmentation des taux de cholestérol biliaire et fécal [29]. L’hypercholestérolémie 

maternelle jouerait un rôle dans ces mécanismes épigénétiques, via l’activation ou l’inhibition 

de certains gènes impliqués dans le métabolisme lipidique, laissant une empreinte durable sur 

le métabolisme des descendants, et pouvant expliquer le développement de lésions 

d’artériosclérose plus importantes lorsque la mutation génétique est transmise par la mère. 

 

Cette exposition prématurée à des taux très élevés de cholestérol est d’autant plus importante 

qu’elle se surajoute aux autres facteurs de risque cardiovasculaires dans la progression des 

plaques d’athérosclérose, y compris dès le plus jeune âge. Il est connu depuis plusieurs 
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décennies, notamment grâce à des études post-mortem, que les plaques d’athérosclérose se 

développent dès le plus jeune âge et sont liées aux facteurs de risque cardiovasculaires, avec 

notamment une progression plus importante des plaques d’athérosclérose aortiques et 

coronaires lorsque les facteurs de risque cardiovasculaires s’accumulent [30]. 

Les autres facteurs associés au risque de survenue d’un événement cardiovasculaire dans 

notre population, en analyse multivariée, sont l’âge de début des statines, le taux de 

lipoprotéine (a) et le sexe masculin. Il s’agit là de 3 facteurs de risque cardiovasculaires bien 

connus : l’âge au début des statines, dans notre population présentant une mutation 

génétique, donc une hypercholestérolémie dès l’enfance, témoigne du temps d’exposition des 

artères à des taux de LDL-cholestérol très élevés avec les conséquences sur la formation 

d’athérosclérose que nous avons détaillées précédemment. La lipoprotéine (a), ou Lp(a) est 

connue et considérée comme associée au risque d’événement cardiovasculaire depuis plus 

d’une décennie [31] et de larges études de cohorte européennes sur plus de 50 000 

participants montrent une association significative entre Lp(a) et événement cardiovasculaire 

ou coronaropathie [32]. 

Points faibles de l’étude : notre étude manque de puissance, du fait d’un nombre limité de 

patients inclus dans celle-ci, puisque les 2 groupes ne comptent que 64 patients (groupe HM) 

et 74 patients (groupe HP). Un certain nombre de patients ont été exclus de notre étude bien 

qu’ils présentaient une mutation car l’origine parentale de l’hypercholestérolémie est parfois 

difficile à retracer : en l’absence d’hypercholestérolémie familiale hétérozygote objectivée sur 

un prélèvement génétique, la suspicion se fait en étudiant les antécédents familiaux de 

dyslipidémie et d’événements cardiovasculaires. Il se pose alors plusieurs difficultés : la 

dyslipidémie est très fréquente et sa prévalence augmente avec l’âge, il est donc courant de 

retrouver des antécédents familiaux de dyslipidémie dans les familles respectives des deux 

parents, de même pour les événements cardiovasculaires. A l’inverse, la dyslipidémie n’étant 

pas toujours connue et n’occasionnant pas systématiquement de retentissement clinique, elle 

peut passer inaperçue et n’être pas retrouvée lorsque les antécédents familiaux sont 

demandés aux participants. Pour des raisons diverses, il n’est souvent pas possible 

d’objectiver une mutation génétique par un prélèvement sanguin chez les ascendants des 

patients consultant dans les centres experts de lipidologie (éloignement géographique, décès, 

refus de venir à l’hôpital). Pour notre étude, nous n’avons donc inclus que les patients dont 
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l’histoire familiale montrait une nette prédominance de dyslipidémie (lorsqu’elle était 

connue) ou d’événements cardiovasculaires précoces du côté maternel ou paternel de la 

famille. Cependant, cette sélection nous a permis de classer les patients au plus proche de la 

réalité, malgré l’absence de test génétique chez les ascendants. Nous prévoyons ensuite 

d’élargir notre étude à d’autres centres recruteurs du registre français de 

l’hypercholestérolémie, voire à l’ensemble du registre. 

Points forts : Le registre français de l’hypercholestérolémie familiale présente une grande 

richesse dans les items collectés lors de la consultation initiale et des consultations de suivi, 

avec notamment les paramètres anthropométriques, les antécédents personnels et familiaux, 

les paramètres lipidiques et génétiques, les événements cardiovasculaires, menant à un 

phénotypage très précis des patients et nous permettant donc d’étudier beaucoup de 

paramètres lors des études basées sur ce registre.. Le caractère national de ce registre, avec 

plus de vingt centres experts en France, rend possible le fait d’élargir cette étude princeps à 

l’ensemble des patients présentant une hypercholestérolémie familiale hétérozygote en 

France dont l’origine parentale peut être retracée, permettant d’augmenter 

considérablement le nombre de patients inclus et donc de vérifier si les tendances qui se 

dégagent dans notre étude, sans parvenir à la significativité statistique, se généralisent. 
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V. Conclusion 

Ces résultats ne mettent pas en évidence que l’héritabilité maternelle ou paternelle de la 

mutation génétique de l’hypercholestérolémie familiale ait un effet significatif sur le risque de 

faire un évènement cardiovasculaire à l’âge adulte. Cependant, il semblerait exister une 

tendance à une protection quand la mutation est héritée du père (moins d’évènements, p=0,2 

et OR=0,34, p=0,076 en analyse multivariée). Cette étude devra être étendue à l’ensemble des 

patients HF hétérozygotes avec diagnostic génétique du registre REFERCHOL afin d’augmenter 

la puissance de l’étude et voir si les tendances se confirment ou non.  
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pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans 
leur intégrité ou leur dignité. Même sous la contrainte, je ne ferai pas 

usage de mes connaissances contre les lois de l’humanité. 
 

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de 
leurs conséquences. 

 
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité 

des circonstances pour forcer les consciences. 
 

Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. Je 

ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la 
gloire. 

 
Admis(e) dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront 

confiés. Reçu(e) à l’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des 
foyers et ma conduite ne servira pas à corrompre les moeurs. 

 
Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas 

abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément. 
 

Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma 
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les 

entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui 
me seront demandés. 

 

J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans 
l’adversité. 

 

Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle 

à mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’y manque. 

 


