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, 
Epidémiologie et génétique 
des maladies inflammatoires 
cryptogénétiques de l'intestin 

Quoique les maladies inflammatoires cryptogénétiques de 
l' intestin soient répandues sur tous les continents, leur 
fyéquence est maximale dans le nord de l'Europe et aux 
Etats-Unis . L'incidence moyenne de la rectocolite hémor­
ragique est de 6 pour 100 000 et celle de la maladie de 
Crohn de 4 pour 100 000 . Il s ' agit de maladies du sujet 
jeune de 20 à 30 ans pour la maladie de Crohn. Le 
tabac semble aggraver les poussées de cette maladie alors 
qu' il aurait plutôt un rôle protecteur vis-à-vis de la rec­
tocolite hémorragique . Enfin, il est probable qu'existent 
des déterminants génétiques ,  particulièrement évidents 
dans la maladie de Crohn . Cependant, aucun mar­
queur d'ADN n'a pu être encore associé à ces affections.  

L es maladies inflammatoires 
cryptogénétiques de l ' intes­
tin sont des maladies chro­
niques, invalidantes, évo­
luant par poussées entrecou-

pées de périodes de rémission .  Elles 
constituent un des problèmes majeurs 
de l 'hépato-gastro-entérologie : leur 
fréquence va en augmentant , notam­
ment pour la maladie de Crohn, et 
elles n 'ont pas de traitement spécifi­
que, leur étiologie étant inconnue. 
Des anomalies immunologiques pri­
maires n 'ont pu être mises en évi­
dence comme point de départ de ces 
affections. De même, la recherche 
d'un agent transmissible n 'a-t-elle pu 
jusqu' à  présent aboutir. C 'est pour­
quoi l 'abord épidémiologique des 
maladies inflammatoires cryptogéné­
tiques de l ' intestin est déterminant 
afin de bâtir une ou plusieurs hypo­
thèses physiopathologiques cohérentes. 

1 Épidémiologie descriptive 

Incidence et prévalence 

Des cas isolés de rectocolite hémor­
ragique et de maladie de Crohn ont 
été rapportés dans presque tous les 
pays du monde. Cependant, la répar­
tition de ces maladies est très inégale. 
Elles sont plus fréquentes dans 
l 'hémisphère Nord que dans l 'hémis­
phère Sud, à l 'exception notable des 
populations blanches d 'Australie, de 
Nouvelle-Zélande et d 'Afrique du 
Sud .  Ce gradient  nord-sud se 
retrouve aussi dans l 'hémisphère 
Nord . En Europe , les maladies 
inflammatoires cryptogénétiques de 
l ' intestin (MICI) semblent moins fré­
quentes dans le pourtour méditerra­
néen que dans le Nord, mais cela 
reste à confirmer. En Amérique du 
Nord, un gradient entre le Nord, à 
incidence forte, et le Sud, à incidence 
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faible, a récemment été rapporté [ 1 ]  
suggérant l ' intervention de facteurs 
climatiques jusqu ' ici peu étudiés. 
L' incidence de la rectocolite hémorra­
gique est en moyenne de 6 pour 1 0 5  
habitants en  Europe d u  nord . Les 
incidences les plus élevées ont été 
enregistrées dans le M innesota 
(USA), en Ecosse et dans le Nord de 
1 'Angleterre où elle est de 1 5 , 1  pour 
1 0 5  habitants. En France, l ' incidence 
dans la région Nord - Pas-de-Calais 
est plus faible (3 ,2 pour 1 0 5  habi­
tants) (Tableau !). Si l ' incidence de la 
rectocolite hémorragique est globale­
ment stable, celle des formes basses 
(recto-sigmoïdite) augmente dans cer­
taines études [2 ] .  La prévalence varie 
de 80 à 1 57 pour 1 0 5 habitants avec 
la même prédominance en Europe du 
Nord [3] . 
L ' incidence de la maladie de Crohn 
varie de 1 à 6 pour 1 0 5 habitants. 
Elle est plus faible que celle de la rec­
tocolite hémorragique, mais a ten­
dance à augmenter (sans modification 
de sa localisation) même dans les 
pays où elle est basse, comme en 
Israël (Tableau II). Dans la région 
Nord - Pas-de-Calais, elle est de 4,9 
pour 105 habitants [4] . La préva­
lence de la maladie de Crohn varie 
de 27 à 1 06 pour 1 0 5  habitants 
parallèlement aux variations d ' inci­
dence . Un rapprochement a été éta­
bli entre l 'augmentation de fréquence 
de la maladie de Crohn depuis la 
Seconde Guerre mondiale et la diffu­
sion du mode de vie occidental .  

Incidence en fonction de l'âge et du 
sexe 
Une incidence maximale de M ICI est 
constatée chez les adultes jeunes entre 
20 et 35 ans. L' incidence maximale 
de la maladie de Crohn se situe entre 
20 et 30 ans alors que celle de la 
rectocolite hémorragique reste en pla­
teau entre 20 et 50 ans. Dans certai­
nes études, un deuxième pic d ' inci­
dence plus tardif a été observé pour 
la rectocolite hémorragique, mais non 
pour la maladie de Crohn . L'âge 
moyen au moment du diagnostic de 
maladie de Crohn est en moyenne de 
1 0  ans inférieur à celui de la recto­
colite hémorragique (3 1 ans contre 
40 ,5 ans par exemple dans notre 
étude) . Une prépondérance féminine 
a été inconstamment retrouvée pour 
la maladie de Crohn : ainsi dans 
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notre étude le sex-ratio femmes/hom­
mes était-il de 1 ,3 pour la maladie de 
Crohn et de 0 ,8 pour la rectocolite 
hémorragique . 

Facteurs socio-économiques 
Dans les années 1 950-1 960, une plus 
forte incidence de MICI avait été 
retrouvée en ville par rapport à la 
campagne. Cette différence n 'apparaît 
plus dans les études récentes .  Les 
MICI touchent plus les sujets d 'un 
niveau socio-éducatif élevé. Ainsi, à 
Baltimore dans les années 1 970, 
l ' incidence de M ICI  était-elle plus 

faible chez les non-Blancs ( airs et 
Sud-Américains) que chez les Blancs. 
Cette différence a disparu à la fin des 
années 1970 ,  parallèlement à l 'amé­
lioration du niveau socio-économique 
des non-Blancs. Le changement de 
mode de vie a pu influencer directe­
ment l ' incidence des M ICI mais aussi 
indirectement, par le biais d 'un meil­
leur accès aux soins et d 'un meilleur 
diagnostic [ 5 ] .  
Des variations d ' incidence avec les 
années - entre le ord et le Sud, 
entre les zones urbaines et rurales, et 
en fonction du niveau social - sont 

Tableau 1 

INCIDENCE DE LA RECTOCOLITE H É MORRAG IQUE 
DANS LES DI FFÉRENTES RÉGIONS DU MONDE 

Région ou ville Pays Période d 'étude Incidence pour 
1 0 5 habitants 

Tubingen Allemagne 1 970- 1 984 1 , 5 
Nord-Ouest France 1 988- 1 990 3,2 
Stockholm Suède 1 975- 1 979 4,3 
Oxford Grande-Bretagne 1 95 1 - 1 960 5 , 2  
Cardiff Grande-Bretagne 1 968- 1 977 7 , 2  
Copenhague Danemark 1 962- 1 978 8, 1 
Uppsala Suède 1 965- 1 983 1 0, 1  
Ecosse Çl rande-Bretagne 1 967- 1 976 1 1 , 3  
Minnesota Etats-Unis 1 970- 1 979 1 4, 3  
N orth Tess Grande-Bretagne 1 97 1 - 1 977 1 5, 1  

Tableau I l  

I N CIDENCE DE LA MALAD I E  D E  CROHN 
DANS DIFFÉRENTES RÉG IONS DU M O N D E  

Région ou ville Pays Période Incidence 
d'étude pour 1 0 5  hab. 

Galicie Espagne 1 976- 1 982 0,8 
Tei-Aviv Israël 1 970- 1 976 1 , 3 
Aberdeen Grande-Bretagne 1 973- 1 9 7 5  2 , 6  
Copenhague Danemark 1 962- 1 978 2,7 

Danemark 1 97 9- 1 987 4, 1 
Baltimore États-Unis 1 9 77- 1 979 3, 1 
Bergen Norvège 1 9 76- 1 980 3,5  

1 983- 1 986 5,8 
Olmsted États-Unis 1 978- 1 982 3,9  
Leiden Pays-Bas 1 979- 1 983 3,9 
Stockholm Suède 1 97 5- 1 979 4, 1 
M ilan Italie 1 990- 1 99 1  4,5 
Mal mo Suède 1 958- 1 973 4,8 
Nord - Pas-de-Calais France 1 988- 1 990 5.4 
Blackpool Grande-Bretagne 1 97 6- 1 980 6, 1 
Derby Grande-Bretagne 1 9 5 5- 1 987 5.4 
Kyle Grande-Bretagne 1 98 5- 1 987 9,8 
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des arguments pour un rôle de l 'envi­
ronnement dans 1 ' apparition des 
MICI .  Ce rôle parait plus important 
dans la maladie de Crohn, dont 
l ' incidence augmente depuis 40 ans, 
que dans la rectocolite hémorragique, 
dont l ' incidence est stable . 

Facteurs ethniques 
Les Juifs ont un risque élevé de 
MICI ,  risque probablement plus 
génétique que lié au mode de vie. 
Parmi les Juifs vivant en Israël , la 
prévalence des MICI est deux fois 
plus élevée chez ceux originaires 
d 'Europe (en majorité askhénazes) 
que chez ceux nés en Israël [6] . Les 
ashkénazes provenant d 'Europe cen­
trale (Pologne et Russie exclues) ont 
le risque le plus élevé [ 7 ] .  Cette sus­
ceptibilité génétique aux MICI est 
cependant modulée par l 'environne­
ment : l ' incidence des MICI  chez les 
Juifs est partout supérieure à celle de 
la population générale, mais elle est 
d 'autant plus élevée qu 'ils vivent 
dans une région à forte incidence de 
MICI [6] . 

Facteurs de risque environnemen­
taux 
L'augmentation quasi planétaire de la 
fréquence des MICI ,  et particulière­
ment de la maladie de Crohn, a sus­
cité 1' analyse de nombreux facteurs 
d 'environnement . Le tabac a les 
effets les mieux établis, et curieuse­
ment opposés sur le risque de mala­
die de Crohn et celui de rectocolite 
hémorragique . La méta-analyse des 
principales études cas-témoins révèle 
que le tabagisme actif augmente le 
risque d 'apparition de maladie de 
Crohn, surtout chez les femmes [8 ] ,  
indépendamment de l 'origine ethni­
que , de la classe sociale, de l 'alimen­
tation. L'étude d 'une cohorte de 1 78 
malades opérés pour maladie de 
Crohn a révélé que le risque de 
réintervention était doublé chez les 
femmes qui fumaient par rapport à 
celles ne fumant pas (70 % contre 
35 % à 10 ans) [9] . L 'arrêt du tabac 
doit donc être recommandé chez les 
patients atteints de maladie de 
Crohn . Un effet inverse a été observé 
pour la rectocolite hémorragique : le 
tabagisme actif diminuant le risque 
d 'apparition de rectocolite hémorra­
gique, qui est, au contraire, maximal 
chez les ex-grands fumeurs surtout 

mis n ° 8-9 vol. 9, MÛl·septm�bre 93 



pendant les 3 à 5 ans qui suivent 
l 'arrêt du tabac. Le traitement chi­
rurgical de la rectocolite hémorragi­
que survient plus tôt chez les ex­
fumeurs par rapport aux non-fumeurs 
et aux fumeurs . D'autres arguments 
épidémiologiques confortent cet effet 
du tabac dans les MICI .  L 'exposition 
au tabagisme passif pendant l 'enfance 
réduirait le risque de rectocolite 
hémorragique et augmenterait celui 
de maladie de Crohn par 1 ,5 [ 1 0 , 
1 1 ] .  La fréquence de rectocolite 
hémorragique est multipliée par 5 
chez les Mormons (non fumeurs) par 
rapport à une population témoin . 
Plus intéressante encore est l '  évolu­
tion inverse, dans les trente derniè­
res années, de l'incidence de la recto­
colite hémorragique et de la consom­
mation de tabac. En Suède , l ' inci­
dence de la rectocolite hémorragique 
était plus élevée chez les femmes dans 
les années 1 960- 1970.  Cette prédomi­
nance féminine s'est inversée dans les 
années 1980 quand les femmes ont 
commencé à fumer alors que la con­
sommation de tabac diminuait chez 
les hommes. Le délai moyen entre 
l 'arrêt du tabagisme et l 'apparition 
du sur-risque de rectocolite hémor­
ragique était de 7 ans. 
Le tabac modifierait le risque de 
MICI par des mécanismes multiples. 
La nicotine et/ou d 'autres composants 
du tabac pourraient agir sur la quan­
tité et la qualité du mucus intestinal , 
la perméabilité et la vascularisation 
intestinales ou la réponse immunitaire 
muqueuse, tous facteurs mis en cause 
dans la physiopathologie des MICI 
[ 1 2 ] .  Ainsi la circulation muqueuse 
recto-colique est très augmentée au 
cours de la rectocolite hémorragique 
et diminue sous l 'effet du tabac en 
corrélation avec le taux de nicotine 
[ 1 3 ] .  Cette constatation est à la base 
d 'un essai thérapeutique en cours de 
la nicotine dans la rectocolite hémor­
ragique. Quant à l 'effet « nocif '' du 
tabac au cours de la maladie de 
Crohn, il pourrait être dû à des 
modifications de la microcirculation 
pariétale intestinale , source de vaso­
constriction eè  de microthromboses, 
susceptibles d 'aggraver des lésions de 
vascularite [ 1 4] . 
Une faible relation positive entre 
1 ' usage des œstroprogestatifs et les 
MICI avait été mise en évidence 
dans trois études de cohorte et deux 
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études cas-témoins. Cependant, une 
étude cas-témoin récente n'a pas con­
firmé cette association aussi bien chez 
les femmes qui étaient sous contra­
ceptifs au moment de l 'étude que 
chez celles qui en avaient utilisé 
auparavant .  Il n 'y  avait de plus 
aucune association entre une localisa­
tion particulière de la maladie et/ou 
la durée d 'utilisation des contracep­
tifs .  Il n ' y  a donc actuellement pas 
d 'arguments épidémiologiques suffi­
sants pour arrêter une contraception 
orale chez une femme atteinte de 
MICI [ 1 5] .  
L' influence de l ' alimentation a été 
suspectée . Une consommation plus 
élevée de sucre raffiné et plus faible 
de fruits frais a été constatée chez les 
malades atteints de maladie de Crohn 
par rapport à la population générale. 
Ces modifications du régime alimen­
taire peuvent être aussi bien une con­
séquence qu 'une cause de maladie de 
Crohn . De plus ,  une liaison entre 
tabagisme et consommation de sucre 
raffiné pourrait exister. 
Une enquête multicentrique inter­
nationale n 'avait pas permis d ' incri­
miner certains facteurs périnatals tels 
que l 'environnement, la nourriture 
après la naissance ou le sevrage pré­
coce dans le risque ultérieur de MICI 
[ 1 6] . Plus récemment, une étude cas­
témoin menée dans la région d'Upp­
sala, en Suède, a révélé l ' importance 
des infections périnatales dans le ris­
que ultérieur de développer une 
MI C I .  En particulier, des infections 
virales post-natales (varicelle, rou­
geole, oreillons, etc . )  multipliaient ce 
risque par 8, 2 [ 1 7 ] .  Ce travail 
apporte des arguments pour une 
agression initiale dans la petite 
enfance à l 'origine d 'une MICI plus 
tard dans la vie [ 1 7 , 18] . D 'autres 
arguments se sont récemment accu­
mulés en faveur de l ' intervention de 
virus dans la survenue et l 'exacerba­
tion des MICI : mise en évidence en 
Suède d 'une cohorte de patients nés 
pendant les six premiers mois des 
années 1 945 à 1 954 (périodes corres­
pondant à des épidémies grippales) 
particulièrement exposés au risque 
ultérieur de M IC I  [2 ]  ; caractère sai­
sonnier du début ou des poussées de 
MICI pouvant coïncider avec des 
infections respiratoires virales [ 1 9] ; 
détection de particules virales de type 
paramyxovirus dans les tissus de 

patients atteints de maladie de Crohn 
([20] et H .  J .  Van Kruiningen,  J . -F .  
Colom bel ,  observation personnelle) .  

Facteurs de risque génétiques 
La fréquence des formes familiales de 
MICI varie de 6 à 33 % .  Ces varia­
tions sont méthodologiques, liées à 
une qualité variable dans le recueil 
d ' information sur les parents des 1 er 
et 2< degrés [ 2 1 ] .  Dans tous les cas, 
le risque est plus élevé chez les 
parents du 1 <• degré, qu' il s 'agisse 
d 'un lien frère-sœur ou d 'un  lien 
parent-enfant . Ce risque est de 10 à 
2 1  fois supérieur à celui  de la popu­
lation générale . Le risque d 'avoir la 
maladie opposée (une rectocolite 
hémorragique chez un parent d 'un  
malade atteint de  maladie de  Crohn 
par exemple) était également accru 
mais seulement de 4 à 6 fois [2 1 ,  22 ] .  
En données corrigées pour l 'âge ,  le 
risque est identique pour un frère ou 
une sœur, ou un fils .  Au sein d' une 
même famille, des similitudes dans la 
localisation et le type évolutif de la 
maladie de Crohn sont fréquentes 
[23 ] .  Dans la majorité des études , la 
prévalence de formes familiales est 
plus élevée dans les familles de 
patients atteints de maladie de Crohn 
que dans celles des patients atteints 
de rectocolite hémorragique, sauf 
dans une étude italienne récente . 
L'argument le plus fort pour une ori­
gine génétique des MICI  est apporté 
par l 'étude de jumeaux.  Quarante­
quatre paires de jumeaux atteints de 
maladie de Crohn et 36 paires de 
jumeaux atteints de rectocolite hémor­
ragique ont été étudiées .  La concor­
dance (c 'est-à-dire le nombre de pai­
res dans lesquelles les deux jumeaux 
avaient la même maladie) était chez 
les jumeaux monozygotes de 8 pour 1 8  
paires dans l a  maladie d e  Crohn 
( 46 %) et de seulement 1 pour 1 6  
dans l a  rectocolite hémorragique 
(8 % ). Chez les jumeaux dizygotes, la 
concordance était nulle ou très faible 
pour les deux maladies [24] . Les pour­
centages de concordance étaient indé­
pendants de la consommation de 
tabac. Ces résultats sont en faveur 
d 'une composante génétique forte 
mais non exclusive (car la concordance 
devrait être dans ce cas de 1 00 % ) ,  
intervenant dans la physiopathologie 
de la maladie de Crohn , contraire­
ment à la rectocolite hémorragique. 
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Tableau I l l  

MARQUEURS I M M UNOGÉNÉTIQUES POTENTI ELS I M PLIQUÉS 
DANS LA PATHOGÉNIE DES MALADIES I NFLAM MATO IRES 

CRYPTOGÉNÉTIQUES D E  L' I NTESTIN 

Gènes Chromosomes 

Complexe HLA 6 
(y compris les gènes de 
classe I l ,  tels DR, DQ, D P) 

TNF 6 
Complément (C2, C4, Bf) 6 
Complément (C3) 1 9  

G M  1 4  
Km 2 

Récepteur des cellules T 
Chaîne a 1 4  
Chaîne {3 7 

GM : allotype de la chaîne lourde des immunoglobulines G ; Km : allotype de la chaîne 
légère des immunoglobulines ; TNF : tumor necrosis factor. 

La rareté des formes conjugales de 
MICI était jusqu' à  présent considé­
rée comme un argument contre un 
rôle de l 'environnement et donc pour 
une composante génétique des MICI .  
La publication récente de  2 1  formes 
conjugales de MICI à New York, 
dont 1 4  apparues après le mariage , 
remet en cause cet argument [25 ] .  
Dans les couples où au moins un des 
deux époux n 'était pas atteint au 
moment du mariage, le délai moyen 
d 'apparition de la M ICI  chez le 
second époux était de 6 ,5  ans. Parmi 
les 35 enfants nés de ces couples, 
huit, soit 30 % ,  avaient une M ICI ,  
dont 1 5  % atteints de  maladie de 
Crohn : quatre enfants sur quatre 
dont les deux parents avaient une 
maladie de Crohn, mais également 
trois enfants sur cinq issus de couples 
mixtes et deux tiers de couples con­
cordants pour la rectocolite hémorra­
gique. La survenue de ces formes 
conjugales pourrait être liée à un 
agent infectieux à long délai d ' incu­
bation (six ans). Il importe cependant 
de déterminer si le risque de dévelop­
per une MICI chez deux époux 
dépasse celui lié au simple hasard . 
Actuellement, 44 formes conjugales 
de MICI ont été publiées ,  dont 6 
dans notre région. 
Le dernier argument en faveur d 'une 
composante génétique des M ICI  est 
leur association à certaines maladies 
génétiques reconnues, comme les 
syndromes de Turcot et de Turner 
ou d ' Hermansky-Pudlak [26] . 

Modèle de transmission génétique 
L'enquête généalogique de tous les 
patients atteints de M ICI  d 'une 
région donnée , ou d 'un centre hos­
pitalier, permet des études de ségré­
gation complexes qui définissent le 
modèle de transmission le plus vrai­
semblable de l 'affection . Plusieurs 
publications ont rapporté les résultats 
de ce type d 'analyse au cours des 
MICI [24-30] . L 'étude familiale de 
265 cas de maladie de Crohn par 
Küstner et al. [ 27 ]  a permis de mon­
trer que le modèle de transmission le 
plus vraisemblable était celui impli­
quant un gène majeur dont le mode 
de transmission est récessif. La fré­
quence du gène dans la population 
serait de 0 ,0 1 .  La probabilité d'être 
homozygote pour le gène délétère 
lorsqu 'on est atteint par la maladie 
de Crohn est de 28 % .  Il est à noter 
que cette fréquence varie avec l 'âge : 
de 99 ,6  % ,  pour les enfants atteints 
avant l 'âge de 1 5  ans , à 19 ,8  % ,  
pour les patients atteints après 1 '  âge 
de 35 ans. 
Concernant la rectocolite hémorragi­
que , une analyse des familles de 504 
patients de la région de Copenhague 
a montré que le modèle le plus vrai­
semblable comportait un gène majeur 
dont le mode de tansmission est 
dominant. La fréquence génique est 
beaucoup plus faible que dans la 
maladie de Crohn : 0 ,0043 . La fré­
quence des hétérozygotes pour le 
gène délétère varie de 9 à 1 3  % chez 
l ' adulte porteur d 'une rectocolite 
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Séquence possible d'apparition d'une MICI 
à partir des données épidémiologiques 

Crohn, mais aussi chez leurs parents 
sains [34] . Elle pourrait favoriser une 
pénétration anormale d 'ant igènes 
microbiens ou alimentaires à travers 
la paroi intestinale . Cette augmenta­
tion de la perméabilité pourrait tou­
cher d'autres muqueuses, notamment 
respiratoires [ 35 ] .  

Evénements périnatals 
Infections ++ 

Susceptibilité 
génétique 

Système immunitaire muqueux 
post-natal "vulnérable" 

Dans la rectocolite hémorragique , 
deux nouvelles pistes ont été pro­
posées : 
celle des anticorps anticytoplasme des 
polynucléaires neutrophiles avec fluo­
rescence de type périnucléaire (p 
ANCA) retrouvés chez 50 % des rec­
tocolites hémorragiques, mais égale­
ment chez 22 % de leurs parents du 
premier degré [36] . Nous n 'avons 
cependant pas pu confirmer ce résul­
tat ; 

Agression antigénique 
x plus tard dans la vie 

Facteurs 
environnement 

Tabac 

Réponses immunitaires 
· ultérieures inadaptées 

Susceptibilité 
génétique 

MC RCH 

Facteurs 
environnement 

Figure 1 . Séquence possible de l'apparition d'une maladie inflammatoire 
cryptogénétique de l'intestin à partir des données épidémiologiques. 

, celle d 'une anomalie qualitative des 
mucines coliques (absence d 'une 
glycoprotéine de type IV en chroma­
tographie) qui pourrait modifier la 
résistance muqueuse aux agressions 
bactériennes .  Cette anomalie a été 
également constatée chez des jumeaux 
monozygotes dont l 'un ,  au moins, 
était atteint de rectocolite hémorragi­
que [37] . 

hémorragique. Cette fréquence atteint 
32 % des sujets atteints avant l 'âge 
de 19  ans [28-30] . 

Marqueurs génétiques 

La recherche des marqueurs généti­
ques est restée jusqu ' à  maintenant 
décevante dans les MICI (Tableau 
III). Les MICI s 'associent à des 
maladies liées aux gènes du complexe 
majeur d 'histocompatibilité (spondy­
larthrite ankylosante, psoriasis, mala­
die cœliaque, anémie hémolytique . . .  ) .  
Certaines sont associées à des anti­
gènes de classe 1 ,  comme le HLA­
B27 dans la spondylarthrite ankylo­
sante. D'autres, comme la maladie 
cœliaque, à des antigènes de classe 
I I .  Dans les MICI ,  les travaux por­
tant sur les phénotypes HLA ont 
donné jusqu 'à présent des résultats 
contradictoires ou négatifs. Une étude 
a montré un lien entre le phénotype 
HLA-B27 ,  HLA-B44 et l 'association 
maladie de Crohn-spondylarthrite 
ankylosante : les individus possédant 
ce phénotype ont un risque relatif de 
68 ,8 d 'avoir cette association mor­
bide . La mise en évidence d 'une 
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1 Conclusions association extrêmement significative 
entre la cholangite sclérosante primi- Une séquence d 'apparition d 'une 
tive, maladie le plus souvent associée MICI semblable à celle retenue pour 
à la rectocolite hémorragique, et le diabète de type 1 peut être propo­
l 'haplotype DRW 52a invite égale- sée à l ' issue de cet article. Un ou des 
ment à poursuivre ces recherches événements périnatals, probablement 
[3 1 ] .  De plus, ces études ont été réa- infectieux, agissant sur un individu 
lisées sur les phénotypes HLA et non génétiquement susceptible , modifient 
sur les génotypes qu' il est maintenant sa réponse immunitaire car le système 
possible d 'étudier par les · techniques immunologique �st plus vulnémble 
de biologie moléculaire. En 1 992 , durant la période périnatale.  Plus 
l ' équipe de J .  Rotter à Los Angeles tard dans l ' existence, un événement 
(CA,  USA) a décrit des associations agressif pour le système immunitaire, 
entre le génotype H LA-DR2 et la associé à l ' action de facteurs d'envi­
rectocolite hémorragique, et entre les ronnement et, probablement, à nou­
génotypes H LA-DR1 ,  DQW5 et veau à une susceptibilité g�nétique , 
l 'association DR 1 -DQW5 et la mala- enfraîQ.e \des réponses immunitaires 
die de Crohn [32 ] .  Ces résultats iriadap{ées. Les facteurs qui orientent 
nécessitent d'être confirmés dans plus ' vm:s une maladie de · Crohn 
d 'autres populations . _.,.. .gu 'u'nC,· ,rectocolite hémorragique res­
Dans la maladie de Crohn ,  une arro- -tent iod6terminés (figure 1). ' 
malie de l 'utilisation de C3 par la t La ·reche'rche s 'oriente actuellement 
voie alterne du complément a été yers . !a:.c�ractérisation d 'agents infec­
retrouvée chez 38 % des malades et tieux capables de déclencher l 'appa-
1 8 % de leurs parents sains [33 ] .  De ritioo .8e la maladie et l 'étude de 
même, une augmentation de la per- marqueurs de susceptibilité génétique . 
méabilité intestinale a été mise en En dehors de l 'hypothèse virale men­
évidence, non seulement chez les tionnée plus haut ,  la mise en évi­
malades atteints de maladie de denee par PCR de fragments d 'ADN 
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de Mycobacterium paratuberculosis dans 
les tissus de malades atteints de mala­
die de Crohn a relancé l 'hypothèse 
ancienne d 'une infection à mycobac­
téries. Dans un ensemble de familles 
présentant une même pathologie 
héréditaire, l ' identification d 'un mar­
queur génétique permettrait de met­
tre en évidence une l iaison entre le 
locus correspondant à ce marqueur et 
la maladie. Dans les M IC I ,  les pre­
miers travaux, portant sur le récep­
teur cx(3 du lymphocyte T ont donné 
des résultats négatifs. Les premières 
études sur les formes familiales de 
MICI utilisant ces méthodes ont 
commencé • 
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Summary 
Genetics and epidemiology of in­
flammatory bowel diseases 

I nflammatory bowel d iseases 
(IBD) have been reported through­
out the world, but their frequen­
cy is highest in Northern Europe 
and the USA. The mean inci­
dence of ulcerative colitis is 6/10 5  
inhabitants, and that of  Crohn' s  
disease i s  4/10 5 inhabitants. In­
llammatory bowel diseases occur 
in young adults , especia l ly  
Crohn's disease which reachs a 
peak of incidence between 20 and 
30 years. Among possible factors 
influencing their incidence, only 
tobacco smoking has been shown 
to facilitate the acute episodes and 
relapses of Crohn's disease and to 
diminish those of ulcerative colitis. 
The frequency of familial inflam­
matory bowel diseases,  which 
mainly affects first degree rela­
tives, varies from 6 to 36 % . A 
genetic component is present and 
probably more important for 
Crohn's disease than for ulcerative 
colitis, although no genetic marker 
has yet been identified . 




