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Résumé :

Les Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin (MICI) comprennent la maladie
de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH). Ce sont des inflammations
chroniques du tube digestif dont la physiopathologie et les causes restent a ce jour
inconnues. Une meilleure connaissance de leur épidémiologie pourrait orienter vers
des pistes étiologiques. Jusqu’a la création du Registre EPIMAD en 1988, il n’existait
en France aucune donnée d’incidence. Nous avons donc créé en 1988 une étude
prospective d’'incidence des MICI, reconnu « Registre » par I'lnserm et I'InVS depuis
1992. Population et méthodes : Le territoire couvert par ce Registre comporte 4
départements : le Nord, le Pas-de-Calais, la Somme et la Seine-Maritime regroupant
pres de 6 millions d’habitants soit 9,3% de la population frangaise. La collection des
cas repose sur une collaboration multidisciplinaire étroite incluant les
gastroentérologues (GE) (libéraux, hospitaliers, académiques, adultes et pédiatres ;
n=262), les services d’Epidémiologie de Lille et Rouen, la plateforme d’aide
méthodologique en Biostatistiques du Centre Hospitalier Régional et Universitaire
(CHRU) de Lille, Amiens et Rouen. Le recueil des données est effectué par des
enquéteurs (n=9) qui se déplacent sur les lieux de consultation des médecins
spécialistes et recueillent les informations nécessaires a la validation des diagnostics.
Deux gastroentérologues experts (une paire dans chaque centre de Lille, Amiens et
Rouen) revoient chaque dossier indépendamment et posent le diagnostic final de MC
ou RCH certaine, probable ou possible incluant les proctites ulcérées (PU), de colite
indéterminée, de colite aigué ou de colite inclassée (Cl). Pour les cas atypiques et
non classés (formes possibles, aigué ou inclassée), un suivi systématique de 2 ans
est effectué pour classement définitif (MICI ou non MICI). Un croisement des bases
du Registre et des bases hospitaliéres est effectué une fois par an pour rechercher
des cas non déclarés. Résultats: 80% des cas incidents sont diagnostiqués par les
GE libéraux, 13% par les GE des hépitaux généraux et 7% par les GE universitaires.
Nous avons pu établir sur une période de 21 ans que l'incidence globale des MICI
était de 11,3/10° habitants (6,4/10° pour la MC, 4,4/10° pour la RCH et 0,5/10° pour
Cl) avec un ratio MC/RCH de 1,45. Pendant cette période (1988 a 2008) I'incidence
de la MC a augmenté de 30% (100% chez I'adolescent et I'adulte jeune) alors que
celle de la RCH est restée stable. Des informations cliniques importantes ont pu étre
obtenues. Le délai diagnostique médian était de 3 mois dans la MC et de 2 mois
dans la RCH. Le pourcentage de patients ayant un diagnostic posé plus de 9 mois
aprés l'apparition des symptémes a diminué avec le temps. La validité diagnostique
dans les cas non classant d’emblée a été assurée par un suivi de 2 ans qui a permis
de montrer que I'dge < 40 lors de 'apparition des premiers symptdémes avant 40 ans
était prédictif d’'une MICI chez un patient présentant une colite aigué. Nous avons
également pu mettre en évidence des présentations cliniques différentes en fonction
de I'age. Ainsi, chez I'adulte jeune, la MC est plus étendue que chez les sujets > 60
ans au diagnostic. Grace a un nombre élevé de cas incidents permettant une
puissance statistique suffisante, une hétérogénéité spatiale de l'incidence des MICI a
été mise en évidence a I'échelle des cantons dans les zones agricoles et
suburbaines sans association avec le niveau social des populations. En utilisant la
meéthode des statistiques de scan permettant de rajouter la dimension temporelle a
'analyse spatiale, nous avons individualisé plusieurs clusters de sur et sous
incidence constants dans le temps. Perspectives : 1) Poursuivre I'enregistrement
des cas incidents et établir des données de prévalence ; 2) Etudier les facteurs de
risque environnementaux par études d’épidémiologie analytique (corrélations
écologiques, études cas témoins, études exposés-non exposés); 3) Etudier les



facteurs de risque génétiques en établissant la fréquence des mutations NOD2 dans
la population du Registre ; 4) Créer une étude prospective sur les paramétres
prédictifs (profil génétique, profil métagénomique du microbiote intestinal, profil
sérologique) de développer une MC dans une population de sujets a haut risque
(sujets indemnes de MC agés de 10 a 35 ans et appartenant a une famille multiplexe,
a la descendance de formes conjugales ou a une paire de jumeaux discordants).
Conclusions: Cette étude prospective d’incidence a été rendue possible par la
participation active de tous les GE de la région quel que soit leur mode d’exercice et
par la création d’un réseau-ville-hépital unique. EPIMAD est le plus gros Registre
mondial sur les MICI en population générale, reconnu pour la qualité de ses travaux.



Abstract :

Inflammatory Bowel Disease (IBD) including Crohn’s disease (CD) and ulcerative
colitis (UC) are among the most serious and perplexing of digestive diseases. Their
pathophysiology remains poorly understood. Geographic variations in the incidence of
IBD could offer new clues about environmental risk factors. There were no data
concerning the incidence of IBD in France. We created the first French prospective
study on IBD incidence in 1988. This study became “Registre” recognized by Inserm
and InVS in 1992. Population and Methods: This prospective study was realised
through all gastroenterologists (GE) (n=262) of the region of Nord, Pas-de-Calais,
Somme and Seine-Maritime including near of 6 million of inhabitants corresponding to
9.3% of the whole French population. Collection of new cases is based on a close
multidisciplinary collaboration including GE (whatever their practice, adult and
paediatric), Epidemiology Unit of Hospital and University of Lille and Rouen,
Biostatistics Unit of Lille Hospital and University and Academic Hospitals of Amiens,
Lille and Rouen. Each GE referred patients consulting for the first time with clinical
symptoms compatible with IBD. Data are collected by an interviewer practitioner (n=9)
present at the GE’s consulting room. Two independent experts GE assessed each
case independently and made a final diagnosis of definite, probable, possible CD, UC
or ulcerative proctitis (UP); Inflammatory Bowel Disease unclassifiable (IBDU); acute
colitis or unspecified colitis. Possible cases of IBD, acute colitis and unspecified colitis
are systematically followed-up and when a new event is recorded the chart is
reviewed by the experts and a new final diagnosis is made: either classified IBD, or no
IBD. A control of the completeness collection is made each year by crossing data
from Hospital Health databases. Results: 80% of incident cases have been reported
by private GE, 13% by general hospitals and 7% by academic centres. During a
period of 21 years (1988-2008) the mean annual incidence was 11.3/10° inhabitants
for IBD including 6.4/10° for CD, 4.4/10° for UC and 0.5/10° for IBDU with a ratio
CD/UC of 1.45. From 1988 to 2008 CD incidence increased by 30% (100% in
adolescents and young adults) while that of UC remained stable. Valuable clinical
information has been obtained; median time between onset of symptoms and
diagnosis was 3 months in CD and 2 months in UC. The number of patients with a
diagnosis delay > 9 months decreased over time. Age < 40 years at diagnosis was the
only clinical predictor for subsequent IBD in patients with an initial diagnosis of acute
colitis. Clinical presentation according to age at diagnosis may influence clinical
course of both CD and UC. In younger patients IBD had a more disabling course
during the follow-up than in the elderly-onset IBD patients. Thanks to the large
number of incident cases allowing proper statistical power, we assessed spatial IBD
incidence variation at the canton level and analysed its association with a deprivation
index. A spatial heterogeneity was found with a noteworthy predominance of CD in
agricultural areas but no significant correlation with deprivation. We completed the
spatial analysis with a time analysis by using spatial scan statistics methods allowing
to reveal several time-constant (since 1988) clusters and other time-varying clusters.
Perspectives: 1) To continue to record incident cases and establish prevalence data
of IBD; 2) To study environmental risk factors using epidemiological analytic studies
(case-control, exposed-non exposed, ecologic correlations); 3) To study genetic risk
factors establishing a geographic map of NODZ2 variants in the EPIMAD’s area and 4)
To assess the predictiveness of patient microbiota and host factors in a prospective,
longitudinal study enrolling yet-healthy subjects at risk to develop CD (healthy patients
aged 10-35 years and belonging to pairs of discordant twins, to offspring of IBD
affected couples and to IBD multiplex families). In conclusion, since 1988, the



EPIMAD registry has been recognized as a valuable tool for studies on genetic and
environmental risk factors. It has also made it possible to reinforce networking
between private practices, general and university hospitals at a regional level.



Glossaire

MICI
MC
RCH
GE
CHRU
PU

Cl

IBD
CD
ucC
CEPH
SNFGE
INSEE
Inserm
InVS
ETP
CME
PMSI
ALD
CNAM

Maladies inflammatoires chroniques de l'intestin
Maladie de Crohn

Rectocolite hémorragique

Gastroentérologue

Centre Hospitalier Régional Universitaire
Proctite ulcéree

Colite inclassée

Inflammatory bowel disease

Crohn’s disease

Ulcerative colitis

Centre d’études du polymorphisme humain
Société nationale frangaise de gastroentérologie

Institut national de la statistique et des études économiques
Institut national de la santé et de la recherche médicale

Institut national de veille sanitaire
Equivalent temps-plein
Commission médicale d’établissement

Programme de médicalisation du systéme d’information

Affections de longue durée
Caisse nationale d’assurance maladie
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INTRODUCTION
Les Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin (MICI) comprennent la maladie
de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH). Ce sont des inflammations
chroniques du tube digestif atteignant exclusivement le rectum et le colon pour la
RCH et 'ensemble du tube digestif avec une prédilection pour la région iléo-czecale
pour la MC. Bien que des progrés aient réecemment été faits, en particulier dans le
domaine génétique, dans la compréhension de leur physiopathologie, la (ou les)
causes de ces deux maladies reste(ent) a ce jour inconnue(s). La RCH et la MC
n‘augmentent pas la mortalité, mais en raison de leur survenue t6t dans la vie et de
leur chronicité, elles induisent une morbidité élevée qui altére la qualité de vie des
malades. L’épidémiologie descriptive est I'étude de [lincidence, (nombre de
nouveaux cas par an/10° habitants), de la prévalence (nombre total de cas/10°
habitants a une période donnée) et de I'évolution dans le temps de ces deux
parameétres d’'une maladie donnée. Il apparait comme fondamental qu’'une meilleure
approche de I'épidémiologie descriptive des MICI pourra orienter vers des pistes
étiologiques. Ainsi, au cours des derniéres décennies, l'incidence de ces 2
pathologies s’est profondément modifiée selon un schéma propre a chacune de ces
maladies, les rendant définitivement distinctes 'une de I'autre. Ces modifications sont
apparues autant dans le temps que dans I'espace et I'hétérogénéité spatiale de leur
incidence est un des principaux arguments pour une cause environnementale a
lorigine de ces pathologies (1, 2). Plusieurs études ont été menées sur les
modifications récentes temporelles ou spatiales de l'incidence des MICI (3-7). Les
taux les plus élevés sont traditionnellement rapportés en Europe du Nord et de
'Ouest et en Amérique du Nord alors qu’en Afrique, en Amérique du Sud et en Asie

(incluant la Chine) (8) I'incidence des MICI a longtemps été notée comme faible.
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Aucune donnée épidémiologique sur les MICI n’existait en France, en population

générale jusqu’en 1988, année de création du Registre EPIMAD.

Ce travail se découpe en cinq parties :

La premiére partie fait une mise au point synthétique sur les connaissances
actuelles de la littérature concernant I'épidémiologie et les facteurs de risque des

MICI;

La seconde partie présente et détaille la méthode de recensement des nouveaux

cas de MICI, utilisée dans le registre EPIMAD depuis 1988;

La troisieme partie présente les 5 articles issus de ce travail détaillant les
résultats d’épidémiologie descriptive et les situant par rapport aux données

mondiales (ordre chronologique):

> Incidence of inflammatory bowel disease in Northern France (1988-1990).

Gower-Rousseau C, Salomez JL, Dupas JL, Marti R, Nuttens MC, Votte
A, Lemahieu M, Lemaire B, Colombel JF, Cortot A.
Gut 1994; 35: 1433-8.

> Opposite evolution in incidence of Crohn’s disease and ulcerative colitis
in Northern France (1988-1999).
Molinié F, Gower-Rousseau C, Yzet T, Merle V, Grandbastien B, Marti R,

Lerebours E, Dupas JL, Colombel JF, Salomez JL, Cortot A.
Gut 2004; 53: 843-8.
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Mapping of inflammatory bowel disease in northern France: spatial
variations and relation to affluence.

Declercq C, Gower-Rousseau C, Vernier-Massouille G, Baldé M, Poirier G,
Lerebours E, Dupas JL, Merle V, Marti R,Cortot A, Salomez JL, Colombel JF.
Inflamm Bowel Dis. 2010;16(5):807-12.

The changing pattern of Crohn’s disease incidence in Northern France: a
continuing increase in the 10- to 19- year-old age bracket (1988-2007).

Chouraki V, Savoye G, Dauchet L, Vernier-Massouille G, Dupas JL,
Merle V, Laberenne JE, Salomez JL, Lerebours E, Turck D, Cortot A,
Gower-Rousseau C, Colombel JF.

Aliment Pharmacol Ther 2011; 33: 1133-42.

Epidemiology and natural history of inflammatory bowel disease.

Cosnes J, Gower-Rousseau C, Seksik P, Cortot A.
Gastroenterology 2011; 140: 1785-94.

La quatriéeme partie comprend la discussion et la synthése des messages cliniques

pratiques et diffusables a I'ensemble des gastroentérologues cliniciens provenant

des études issues du registre. Ces messages sont présentés dans l'article accepté

pour publication en octobre 2012 au Journal Digestive Liver Disease :

>

Epidemiology of inflammatory bowel diseases: new insights from a
French population-based registry (EPIMAD).

Gower-Rousseau C, Vasseur F, Fumery M, Savoye G, Salleron J, Dauchet L,
Turck D, Cortot A, Peyrin-Biroulet L, Colombel JF.
Dig Liver Dis 2012; accepté pour publication.

La cinquiéme et derniére partie présente les perspectives et conclusions.
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CHAPITRE 1 : LES MALADIES INFLAMMATOIRES
CHRONIQUES DE L’INTESTIN
GENERALITES

14



INTRODUCTION
Comprenant la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH),
les Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin (MICI) ne sont pas des maladies
rares. Le nombre de malades est estimé en Europe a 1 million de patients ayant une
MC et 1,5 millions une RCH dont prés de 200.000 en France (9-19). Aux USA, les
derniéres données publiées a partir des données d’assurance maladie estiment a 1,3
millions le nombre de personnes atteintes de MICI, posant un véritable probléme de
santé publique (20-27). Ces maladies sont des affections cryptogénétiques qui
résultent de l'inflammation chronique, intermittente ou continue, d’une partie de la
paroi intestinale.
. Elles débutent chez le sujet jeune (pic de fréquence autour de 30 ans et pres
de 10% des nouveaux cas sont des enfants). Leur évolution se fait par poussées
entrecoupées de périodes de rémissions plus ou moins longues (28-30). La diversité
des manifestations digestives, la présence de lésions extra-intestinales (oculaires,
articulaires, cutanées), le risque inéluctable de complications liées notamment a la
fibrose et a la dégénérescence cancéreuse (X18 aprés 20 ans d’évolution d’'une
maladie atteignant tout le colon) en font des maladies difficiles a diagnostiquer et a
prendre en charge (31-34). Leur cause est encore mal connue. L’hypothése actuelle
est celle d’'une anomalie de la réponse immunitaire de l'intestin vis-a-vis de certains
composants de la flore bactérienne survenant chez des individus génétiquement
prédisposés (35-40).
. A ce jour, il n'existe pas de traitement susceptible de guérir la maladie. Il
existe néanmoins des traitements permettant de diminuer lintensité et la durée des
poussées et de prévenir les récidives (41). La stratégie thérapeutique associe des

traitements symptomatiques (antalgiques, antibiotiques, nutrition) des anti-

15



inflammatoires, des immunosuppresseurs et la chirurgie (encore nécessaire chez
prés de 3 patients sur 4 pour la MC). On assiste aujourd’hui a une explosion de
biothérapies puissantes ciblées sur des molécules clés de la réponse immunitaire
muqueuse intestinale.

J Avec des retentissements sur la vie sociale, professionnelle, familiale et
affective, ces pathologies font partie des affections de longue durée prises en charge
a 100% par I'assurance maladie.

. Pour une raison inconnue a ce jour, le Nord de I'Europe et notamment le Nord

de la France sont particulierement touchés par les MICI.
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1. LES MICI : PHYSIOPATHOLOGIE

A. Les MICI : maladies génétiques ?

La fréquence des formes familiales de MICI et la concordance de 50-
60% pour la MC observée chez des jumeaux monozygotes, illustrent 'importance
des facteurs génétiques (42, 43). Cependant, la susceptibilité génétique ne peut a
elle seule tout expliquer car le taux de concordance chez les jumeaux monozygotes
n'‘est pas de 100% (comme pour une maladie purement génétique) mais
respectivement de 58 % et 6 % pour la MC et la RCH. La part environnementale
dans I'étiologie des MICI est donc importante, en particulier pour la RCH.

Le Registre EPIMAD a fortement contribué par 'inclusion de 200 familles (plus
de 600 patients sains et malades) a une Etude d’Action Concertée Européenne
Multicentrique (coordonnée par le CEPH sous la direction du Professeur Gilles
Thomas) dont le résultat principal, paru dans la revue NATURE a été la mise en
évidence du premier géne de susceptibilité a la MC, situé sur le chromosome 16q12,
appelé NOD2/CARD15 (44, 45). Un variant de ce géne est présent chez un malade
sur deux et chez 15% des sujets sains. Un variant de ce géne n’est donc ni
nécessaire ni suffisant pour que la maladie survienne. Il n'y a pas de variants du
géne NOD?2 associés a la RCH. L’importance des variants de ce géne varie selon les
populations. Ainsi la MC ne semble pas associée aux variants du géne NOD2 dans
tous les pays (46-49). Le risque relatif de MC est de 2 a 3 pour les sujets porteurs
hétérozygotes d'un variant du géne NOD?2, alors qu’il est proche de 20 pour les
sujets homozygotes ou hétérozygotes composites. Les variants du géne NOD2 sont

associés a la MC de l'intestin gréle et non du colon et I'effet dose des variants est
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aussi constaté dans I'expression clinique de la maladie. Les patients homozygotes
ou hétérozygotes composites ont un age de début plus précoce et une évolution plus
fréquente vers les sténoses (50). Le géne NODZ2 code pour une protéine qui
intervient dans la reconnaissance de composants bactériens (peptidoglycanes) par
les macrophages, les entérocytes et probablement d’autres cellules. Le mécanisme
physiopathologique par lequel les variants du géne prédisposent a la MC reste
discuté. Actuellement, une centaine de génes de susceptibilité a la MC ont été
identifiés (51, 52) dont les génes ATG716L1 (Autophagy 16 Like 1) sur le
chromosome 2, IRGM (Immunity Related GTPase M) sur le chromosome 5, et IL23R
sur le chromosome 1 (53). D’autres loci de susceptibilité aux MICI ont été localisés
mais les génes impliqués restent a identifier (54). Les roles respectifs de ces génes,
leurs interactions et les conséquences fonctionnelles de leurs variants font I'objet
d’intenses recherches. Mais, la plupart des variants génétiques de susceptibilité a la
MC touche des genes impliqués dans la réponse immunitaire innée et acquise contre
des agents bactériens : (i) le géne NOD2 (Nucleotide Oligomerization Domain 2)
codant un récepteur intra-cellulaire d’un peptidoglycane bactérien ; (ii) les génes
ATG16L1 (Autophagy 16 Like 1) et IRGM (Immunity Related GTPase M) codant des
facteurs impliqués dans la dégradation de composants intracellulaires incluant des
agents pathogénes et (iii) des genes régulateurs de la voie interleukine 23 - Th17
(IL23R) impliquée dans la défense anti-bactérienne et I'inflammation intestinale (53,
55). Ces variants génétiques fortement associés a la MC (OR de 17.1 pour les
porteurs homozygotes ou hétérozygotes composites des variants du géne NOD2)
confortent 'lhypothése que la MC résulterait d’'une réponse immunitaire inadaptée au
microbiote intestinal et en particulier aux bactéries invasives chez un héte

génétiquement prédisposé D’autres génes, non impliqués dans la susceptibilité aux

18



MICI, pourraient moduler leur expression clinique. Ainsi certains alleles HLA de
classe Il ont été associés a des formes plus séveres de RCH et d’autres a la
survenue de manifestations extra-intestinales (56, 57).

En pratique clinique, il n’y a actuellement aucune indication a rechercher la présence
des variants du géne NOD2 ou d’autres génes ni chez les patients ou leurs parents
sains ni en cas de suspicion de MC. Les parents de sujets atteints de MC peuvent
étre prévenus du (Iéger) sur risque qu’ils courent afin d’éviter de fumer et de
consulter précocement en cas de symptoémes digestifs évocateurs. Néanmoins des
études sont en cours pour identifier des biomarqueurs prédictifs de formes
évolutives de MC, voire des marqueurs diagnostiques incluant bien sir certains

variants de ces genes.

B. Les MICI : déséquilibre de la flore intestinale

Le microbiote est I'ensemble des micro-organismes (bactéries, levures,
champignons, virus) dans un environnement spécifique (appelé microbiome). Par
exemple, le microbiote intestinal, anciennement appelé flore intestinale, constitue
I'ensemble des microorganismes vivant dans l'intestin (environ 100 000 milliards, soit
au moins deux fois plus que le nombre moyen de cellules de I'organisme) (58). La
MC serait liée a une dérégulation de la réaction immunitaire muqueuse dérégulée
vis-a-vis d’un microbiote intestinal déséquilibré (dysbiose) sous [linfluence de
facteurs environnementaux et génétiques (35, 36, 55). L’étude du microbiote
intestinal comme cible antigénique et facteur d’inflammation chronique au cours de la
MC suscite un intérét grandissant. La mise en évidence récente qu’'une dysbiose

bactérienne (déséquilibre entre des bactéries « délétéres » et « bénéfiques »)
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constitue un facteur prédictif de rechute apres 'arrét de certains traitements de la MC
est un argument fort en faveur de cette hypothése (39). De plus, une étude
multicentrique indique que des taux bas de certaines bactéries potentiellement
« protectrices » dans les selles (Clostridium coccoides et Bacteroides) ainsi que de
l'espéce F. prausnitzii, appartenant au phylum des Firmicutes, sont des facteurs
prédictifs de rechute aprés I'arrét d’un traitement par Anti-TNFa (59). La dysbiose
intestinale bactérienne apparait donc comme un facteur prédictif de rechute de MC ;
il est possible que sa correction modifie I'histoire naturelle de la MC. Plusieurs
arguments sont en faveur qu’une dysbiose intestinale bactérienne puisse contribuer
a l'apparition d’'une MC.

Les modeles animaux: Dans la plupart des modéles, la colite ne se développe pas

en absence de microbiote. Récemment, plusieurs modéles de colite expérimentale
ont montré que la colite pouvait se transmettre d’une souris génétiqguement modifiée
a une souris sauvage par les bactéries du microbiote de la souris mutée, suggérant
I'existence d’'un microbiote « colitogénique » (60-62).

Génétique : La plupart des variants génétiques de susceptibilité a la MC touchent
des genes impliqués dans la réponse immunitaire innée et acquise contre des agents
bactériens : (i) le géne NOD2 (Nucleotide Oligomerization Domain 2) codant un
récepteur intra-cellulaire d’un peptidoglycane bactérien; (ii) les génes ATG16L1
(Autophagy 16 Like 1) et IRGM (Immunity Related GTPase M) codant des facteurs
impliqués dans la dégradation de composants intracellulaires incluant des agents
pathogenes et (iii) des génes régulateurs de la voie interleukine 23 - Th17 (IL23R)
impliquée dans la défense anti-bactérienne et I'inflammation intestinale. (53, 55, 63,

64)
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Sérologique : De nombreux anticorps dirigés contre des composants microbiens
(bactéries, levures) sont présents dans le sang des malades atteints de MC. La
présence d’anticorps anti-Omp (protéine de la membrane externe d’Escherichia coli),
anti-12 (antigéne issu de Pseudomonas aeruginosa), et d’ASCA (anti Saccharomyces
cerevisiae) a un taux élevé semble associée a des formes particulierement séveres

de la maladie (65-67).

Bactériologique : Dans les selles de patients atteints de MC, on observe une
réduction quantitative et qualitative (biodiversit¢) du phylum Firmicutes et
particulierement du groupe Clostridium leptum. Une diminution du pourcentage de
bactéries appartenant a la famille des Lachnospiraceae a aussi été retrouvée
associée a la MC. Ce groupe de bactéries comprend la majorité des bactéries
productrices de butyrate, notamment Faecalibacterium prausnitzii (39, 68). D’autres
études du microbiote intestinal muqueux chez des patients atteints de MC ont montré
une diminution des bactéries a potentiel anti-inflammatoires comme les
Bifidobacteria, Lactobacilli (69, 70) et la présence en excés de bactéries pathogénes,
dites « déléteres », comme certains Escherichia coli, ayant un phénotype adhérent et
invasif (AIEC) favorisant la production de cytokines proinflammatoires (71-73). Il a
ainsi été montré que des souches de Escherichia coli associées a la muqueuse iléale
de patients atteints de MC ont la capacité d’adhérer et d’envahir les cellules
épithéliales intestinales, de survivre et se multiplier dans les macrophages en
induisant la production de cytokines pro-inflammatoires. Ces souches sont
dénommeées AIEC pour adherent-invasive Escherichia coli (74, 75). La prévalence de
souches AIEC au niveau iléal est de 36,4% chez les patients atteints de MC contre
seulement 6,2% chez les sujets non atteints de pathologie inflammatoire intestinale

(71). Le séquencage du génome de la souche de référence AIEC LF82 a été réalisé,
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permettant la mise au point de tests moléculaires pour diagnostiquer la présence de
telles bactéries chez les patients (76).

Une modification du microbiote intestinal associée aux modifications du mode de vie
en rapport avec la modernisation de nos sociétés pourrait expliquer en partie
l'influence de I'environnement dans la survenue de ces pathologies inflammatoires.
Des hypothéses identiques sont aussi émises pour I'obésité et le diabéte de type 2
(77, 78) mais aussi dans la sclérose en plaques, autre pathologie inflammatoire du
XX ®M° siécle, connaissant un gradient nord sud de son incidence et touchant
préférentiellement les sujets jeunes (79). L’amélioration de I'hygiéne, surtout dans les
premiéres années de vie, la modification des habitudes alimentaires et I'apparition de
la pollution industrielle sont des facteurs de risque potentiels pouvant intervenir dans
la physiopathologie des MICI, soit directement soit en influengant la composition de

la flore intestinale.
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C. Les MICI : Maladies de I’environnement ?

De nombreux facteurs de risque environnementaux ont été évoqués dans les
MICI mais les seuls clairement établis sont le tabac et 'appendicectomie. Le tabac a
des effets opposés au cours des MICI : il "protege" de la RCH mais "favorise" la
survenue d’une MC (80, 81). Le risque de RCH est réduit d’environ 40% chez les
fumeurs. A l'inverse les ex-fumeurs ont un risque 70% plus élevé de développer une
RCH que les non-fumeurs. Ce risque est particulierement important dans les deux
premiéres années suivant le sevrage (82, 83). Une fois déclarée, la RCH est moins
sévéere chez les fumeurs: elle s’étend moins souvent sur le colon proximal, nécessite
plus rarement le recours a la corticothérapie et a une colectomie. L’'arrét de
l'intoxication aggrave la maladie et sa reprise 'améliore (84). Un essai thérapeutique
avec des patchs de nicotine n’a pas permis de reproduire cet effet (85, 86). A
inverse le tabagisme multiplie par plus de deux le risque de MC. L’arrét du tabac
maintient un risque intermédiaire (de l'ordre de 1,5) qui ne disparait qu’'aprés au
moins 3 ou 4 ans de sevrage. La MC a une évolution plus sévére chez les fumeurs:
le nombre de poussées est augmenté, le risque de complications (abces, fistules) est
plus élevé et le recours aux corticoides et aux immunosuppresseurs est plus
fréquent, surtout chez la femme (81, 87). Le risque d’intervention chirurgicale et de
récidive post-opératoire est également accru. L'effet bénéfique du sevrage est
observé dés la premiére année : le risque de rechutes est réduit de moitié et cet effet
est comparable a celui d’'un traitement immunosuppresseur (88). Plusieurs
explications ont été proposées pour expliquer cet effet ambivalent du tabac dans les

MICI mais aucune n’a été validée a ce jour. Le tabagisme passif, notamment dans
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'enfance, n’influence pas le risque de MICI (89).

L’appendicectomie réduit de prés de 70% le risque de RCH (90). Cet effet
protecteur n’existerait qu’en cas d’intervention réalisée avant 'age de 20 ans et pour
appendicite aigué ou lymphadénite mésentérique (et non de fagon erronée pour un
syndrome douloureux abdominal). Comme dans le cas du tabac, et de maniére
indépendante, I'appendicectomie est associée a une évolution moins grave de la
RCH avec un risque réduit de colectomie (91). L’appendicectomie pourrait
augmenter le risque de MC (92) mais cet effet reste discuté. Le mécanisme de I'effet
protecteur de I'appendicectomie contre la RCH est inconnu. L’ablation de I'appendice
ou son inflammation pourrait protéger de la RCH en modifiant la réponse du systéme
immunitaire muqueux intestinal (93).

La prise de contraceptifs oraux comme les traitements hormonaux substitutifs
augmentent légerement le risque de MICI, notamment de MC (risque relatif : 1,4)
(94). Cependant, les oestro-progestatifs faiblement dosés en cestrogénes
n’influencent pas I'évolution de ces maladies (94, 95). Les contraceptifs oraux
pourraient participer aux lésions de la MC en favorisant les lésions thrombotiques
vasculaire gastro-intestinales.

Les habitudes alimentaires et leurs modifications pourraient expliquer les
différences de risque de développer une MICI, les antigénes alimentaires constituant
avec les bactériens, la plus grande source d’antigénes au contact de la muqueuse
intestinale. De plus, l'alimentation, qui a profondément changé ces cinquante
derniéres années, est probablement le facteur qui influence le plus la composition et
'activité métabolique de la microflore intestinale, agissant indirectement sur les
interactions hoéte/agent(s) bactérien(s)/réponse immunitaire. Régime pauvre en

fibres, (légumes et fruits), surconsommation de sucres raffinés, de graisses et
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protéines animales, de margarine, de fast-food, de graisses cuites, de
microparticules, chaine du froid non respectée, consommation d’eau du robinet, etc.
.ont été étudiés, mais aucun n’a été formellement identifié (96-98). L’association la
plus constante est celle entre 'augmentation de la consommation de saccharose et
'apparition de la MC (99, 100) car elle a été retrouvée deux fois supérieure chez les
malades au moment du diagnostic, et ce, de maniere indépendante du tabagisme.
Au Japon (ou les variants du géne NODZ2 sont rares dans la population normale
comme chez les patients atteints de MC (101, 102)) la consommation de protéine
animale (97) et dans une moindre mesure d’acides gras w-6 et 3 poly-insaturés,
semble étre un facteur de risque de MC (103). En ce qui concerne I'eau du robinet,
(i) une étude pédiatrique francgaise, retrouvait un effet protecteur vis-a-vis de la MC
(OR a 0,6) (89) et (ii) une étude scandinave rapportait une augmentation du risque,
peut-étre en rapport avec la quantité de fer ingéré (104). Les études alimentaires
n‘ont pas permis de dégager de conduites thérapeutiques claires, ce qui peut en
partie expliquer que les études interventionnelles aient été négatives.

La plupart des patients atteints de MICI incriminent le stress et les facteurs
psychologiques dans la survenue et I'évolution de leur maladie. Cependant, une
étude récente du Registre EPIMAD n’a pas montré d’influence significative
d’événements de vie considérés comme traumatisants sur la survenue d’'une MC ou
d’'une RCH (105). Concernant le réle des facteurs psychologiques dans I'évolution
des MICI, une revue systématique a retrouvé un rdle significatif du stress dans
I'évolution de la RCH et le réle d’'un syndrome dépressif dans la MC (106).

L’environnement dans I'enfance pourrait avoir un réle particulierement
important dans la survenue d’'une MICI mais I'étude de leur influence sans a priori est

extrémement difficile du fait du caractére rétrospectif de ces études (107, 108). La
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répartition géographique et I'évolution dans le temps de ces maladies ont fait émettre
I'hypothése qu’un niveau d’hygiéne élevé dans I'enfance pourrait étre associée a un
risque supérieur de MICI. A I'inverse, les enfants vivant dans un milieu défavorisé au
contact d’infections bactériennes et/ou parasitaires seraient protégés de ce risque du
fait d’'une meilleure « éducation » de leur systéeme immunitaire (109). Cette théorie,
également en vogue pour d’autres maladies dysimmunitaires comme I'asthme ou le
diabéte de type 1, n'a pas été confirmée (110). A linverse plusieurs études ont
révélé une fréquence accrue d’infections périnatales et infantiles et une exposition
plus importante dans I'enfance aux antibiotiques chez les patients atteints de MICI
(111, 112). Dans ces études réalisées en population générale, [utilisation
d’antibiotiques chez I'enfant multipliait par plus de 3 le risque de développer une MC
surtout dans les 6 mois suivant cette utilisation, chez les gargcons et ce risque
augmentait avec le nombre d’antibiotiques utilisé. Ce sur risque serait lié a une
modification du microbiote intestinal chez des patients génétiquement prédisposés.
Le réle de I'allaitement est controversé: protecteur, sans effet ou méme facteur de
risque dans une étude frangaise menée par le Registre EPIMAD (89, 113, 114).

Le réle du virus de la rougeole dans la MC a été suggéré par une étude Suédoise
montrant un paralléle entre 'augmentation de lincidence de la MC dans ce pays
dans les années 50 et la survenue d’épidémies de rougeole (115). Cette hypothése a
été renforcée par la description par les mémes auteurs de cas de MC sévere chez
des enfants dont la mére avait eu la rougeole pendant la grossesse (116).
Secondairement, un risque accru de MC a été attribué au vaccin vivant atténué
contre la rougeole (117). A l'origine de nombreux débats, cette hypothése est a ce

jour totalement infirmée.
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L’hypothése du rdle protecteur sur le développement de la MC de I'ensoleillement et
de la vitamine D a été également évoquée notamment grace aux travaux realisés par
'équipe du Pr F Carbonnel (118). Cette étude réalisée a partir des données ALD a
montré qu’il existait en France de fagon significative une corrélation entre la
répartiton des cas de MC et le niveau d’exposition solaire a [I'échelon
départemental ; les départements bénéficiant d’un taux faible d’ensoleillement étaient
ceux ou lincidence de la MC était la plus élevée, suggérant un role possible de la
vitamine D. En effet, plusieurs études ont montré que les patients atteints de MICI
avaient, au moment du diagnostic, des taux sériques abaissés de vitamine D. Ce
résultat était interprété comme une conséquence de la maladie (malabsorption,
malnutrition) (119, 120) plutét que comme un facteur de risque. Mais plusieurs
études récentes ont montré que les enfants et les adultes jeunes atteints de MC
avaient un apport alimentaire faible en vitamine D au diagnostic (121, 122). Une
supplémentation en vitamine D pourrait étre proposée aux patients atteints afin de
diminuer le risque de poussée, voire aux patients les plus a risque de développer
une MC afin de diminuer leur risque de développer une MC.

Enfin, dans les pays en développement, les infections par les parasites digestifs de
type helminthes, restent trés répandues tandis que les pathologies immunologiques
dont les MICI sont moins fréquentes. Cette observation pourrait étre expliquée par
une co-évolution a long terme entre les helminthes et les vertébrés, suggérant des
mécanismes trés efficaces d'adaptation mutuelle entre les parasites et leurs hétes.
Des systemes immuno-régulateurs auraient été sélectionnés pour contréler les
infections chroniques dues a des vers; tandis que I'absence de vers parasites - une
situation observée dans les pays occidentaux - peut jouer un role dans la prévalence

croissante de l'allergie, des maladies auto-immunes et des troubles inflammatoires
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(123, 124). Cette hypothése basée sur de nombreuses études épidémiologiques est
confortée par la démonstration des effets protecteurs de certaines infections
helminthes (Schistosomes, et nématodes intestinaux) dans des modéles
expérimentaux d’allergie ou d’auto-immunité. Enfin, I'apparition récente des MICI
dans les pays eémergents indiquent clairement un réle de I'environnement dans leur

pathogeneése (125).
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2) DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

Au vue de la complexité de l'origine de ces maladies inflammatoires
digestives, I'épidémiologie descriptive des MICI a apporté au cours des 50 dernieres
années des informations importantes. L’incidence de ces 2 pathologies s’est
profondément modifiée selon un schéma propre a chacune, les rendant
définitivement distinctes l'une de l'autre. |l est actuellement estimé que dans la
Communauté Européenne, 1 million de patients seraient atteints de MC et 1,5 million
de RCH, soit prés de 2,5 millions de personnes souffrant de MICI. Plusieurs études
récentes ont été menées sur les modifications temporelles ou spatiales de I'incidence
des MICI (2, 5, 27). Les incidences les plus élevées sont traditionnellement rapportés
en Europe du Nord et de I'Ouest et en Amérique du Nord alors qu’en Afrique, en
Amérique du Sud et en Asie (incluant la Chine (8), l'incidence des MICI a longtemps
été notée comme faible. Il est commun de ce fait de penser que le risque de MICI est
lié au développement socio-économique, a I'industrialisation ou a l'urbanisation (3,
4). Les premiers chiffres d’incidence des MICI proviennent d’'une estimation
rétrospective rapportée par Sedlack et al (126) a Rochester (USA). Dans cette étude,
I'incidence de la MC était de 1,9/10° entre 1935 et 1954. Dés les années 30,
l'incidence de la MC a commencé a augmenter et a partir de 1950 en Europe. Cette
augmentation a pu néanmoins étre surestimée du fait de progrés diagnostiques et
d’'une amélioration de I'accés aux soins au cours de cette période. Mais, depuis les
années 1980 on assiste a une véritable explosion de publications de chiffres
d’incidence et de prévalence sur le continent européen, au Moyen Orient, dans la
zone Pacifique et en Amérique latine. Ceci traduit la reconnaissance de ces maladies

dans le Monde et remet en question, du moins en partie, le confinement
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géographique des MICI dans ’'Hémisphéere Nord (2). Les incidences et prévalences

de la MC et de la RCH dans le monde sont présentées dans les Tableaux 1 et 2.
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Tableau n°1 - Incidence (/10°hab) et prévalence de la maladie de Crohn.

Principales données de la littérature

Zone géographique Années Incidence Prévalence
Japon 1979 ; 1991 0,08 ; 0,5 5,8 (1991)
Croatie
Zagreb 1980-89 0,7 8,3

Primorsko-Goranska 2000-04 7,0
1986-90 0,5
Corée du Sud
2001-05 1,34
2,6 (Blancs)
Afrique du Sud 1980-84 1,8 (Métis)
0,3 (Noirs)
Espagne 1981-88 1,6 19,8
Italie (8 villes) 1989-92 2,3 3,4
Florence 1990-92 34 40
Finlande (Helsinki) 1985 3,0
Gréce (Créte) 1990-94 3,3
Europe du Sud* 1991-93 3,6
USA (Rochester, NY) 1980-89 3,9
6,9 144
1984-93 79 174
1990-2000 ’
USA (Commercially
Insured US Population) 2008-2009 241
1979-87 4,1 54
Suéde 2003-04 8,6
1978-82 4,1%% ;321
1998-2002 10,7**. 8,5 151
Nord 1974-81 4,9
Orebro 1983-87 6,7
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Espagne (Navarre) 2001-03 5,6
Norveége du Sud 1990-93 5,8
Pays de Galles 1986-90 5,6
Allemagne (Baviére) 2004-06 6,6
Canada
Alberta 1977-81 10 44 4
Manitoba 1989-94 14,6
1987-96 15,6 198,5
Nova Scotia 1998-2000 8,8-20,2 161-319
Europe du Nord* 1991-93 6,3
Angleterre (Derby) 1976-85 7,0
USA (Olmsted, 1984-93 6,9
Minnesota)
1988-2000 7,9
Nouvelle Zélande 2004 16,5

(Canterbury)

* Etude multicentrique européenne regroupant 8 centres du Nord et 12 du Sud de I'Europe :

** Femmes . Hommes
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Tableau n°2 - Incidence (/10°hab) et prévalence de la Rectocolite Hémorragique.

Principales données de la littérature

Zone géographique Années Incidence Prévalence
Japon 1974 ;1991 0,5;1,9 18,1 (1991)
1986-90 0,34
Corée du Sud 2001-05 3,08
Sultanat d’Oman 1987-94 1,4
USA (Rochester, NY) 1980-89 23
1984-91 8,3 229
1990-2000 8.8 214
USA (Commercially 2008-2009 263
Insured US Population)
Israél (Nord) 1977-86 3,8
Israél (Sud) 1976-85 5,8
Tel Aviv 1961-70 3,7 37,4
Allemagne (Baviére) 2004-06 3,9
5,0 (Blancs)
Afrique du Sud 1980-84 1,9 (Métis)
0,6 (Noirs)
Croatie
Primorsko-Goranska 2000-04 4,3
Zagreb 1980-89 1,5 214
Italie (8 villes) 1989-92 5,2
Florence 1990-92 9,6 121,0
Canada
Alberta 1977-81 6,0 37,5
Nova Scotia 1998-2000 9,9-19,5 162-249
Manitoba 1987-96 15,6
1989-94 14,3 169,7
Suéde (Stockholm) 1958-73 6,4 89
Pays-Bas 1981 6,9
Europe du Sud* 1991-93 8,0
Espagne 1981-88 3,2 43.4
Navarre 2001-03 9,6 ’
Europe du Nord* 1991-93 11,4
Norveége (Nord) 1983-86 12,8
Danemark
Copenhague 1981-92 13,2
North Jutland 1978-82 8,3%* 7.7
1998-2002 17,0%*. 16,75
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2003-05 13.4 204
USA (Olmsted, 1990-2000 8.8 246
Minnesota)
Nouvelle Zélande 2004 7,6

(Canterbury)

* Etude multicentrique européenne regroupant 8 centres du Nord et 12 du Sud de 'Europe :

** Femmes . Hommes
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A- Europe

Incidence

L’incidence de la MC en Europe varie de 0,7 (127) a 10,7 (13) pour 10°
habitants et celle de la RCH de 3,9 (128) a 17,0 (13, 129). L’extrapolation de ces
taux a la Communauté Européenne (400 millions d’habitants) aboutit a des chiffres
allant de 2800 a 42800 nouveaux cas de MC par an et de 15600 a 68000 nouveaux
cas de RCH.

Prevalence

La prévalence de la MC en Europe varie de 8,3 a 214 pour 10° habitants
tandis que celle de la RCH varie de 21,4 a 294. Ces chiffres sont comparables a
ceux observés en Amérique du Nord. Si les chiffres les plus élevées sont extrapolés
a I'ensemble de la Communauté Européenne, il devrait y avoir 1 000 000 personnes
atteintes de MC et 1,5 million de personnes atteintes de RCH en Europe soit prés de
2,5 millions de malades atteints de MICI.

Gradient Nord-Sud

Un gradient Nord-Sud de lincidence et de la prévalence a été pour la
premiére fois décrit en Europe et reste globalement vrai, surtout pour la MC (19). La
région a plus forte incidence de MC se trouve au Royaume Uni (130, 131), alors que
la région qui a la plus faible incidence est située en Croatie (127, 128). Pour la RCH,
les plus fortes incidences ont été enregistrées en Scandinavie (13, 129). Une étude
multicentrique européenne prospective publiée en 1996 a identifié les plus fortes
incidences de RCH en Islande et les plus faibles dans le sud du Portugal (19). Pour
la MC, les plus fortes incidences étaient aux Pays-Bas et dans la Somme, la plus
basse en Gréce (19). L'incidence moyenne de RCH dans les centres du Nord était

de 11,4 contre 8,0 pour les centres du Sud et de 6,3 contre 3,6 pour la MC.
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Globalement il y avait 40% de RCH et 80% de MC en plus dans les centres du Nord
de I'Europe que dans ceux du Sud. Dans la plupart des Régions d’Europe, la RCH
est plus fréquente que la MC a I'exception de certains Centres au Royaume Uni, en
France, en Belgique et en Allemagne (12, 14, 17).

Evolution dans le temps

L’incidence de la RCH est restée a peu prés stable (dans les centres ou
I'enregistrement des cas incidents a pu étre poursuivi suffisamment longtemps) en
Ecosse (Aberdeen) (132), Suéde (Uppsala) (133), Allemagne (Tubingen) (134).
Cependant elle continue d'augmenter dans certaines Régions. Elle a, par exemple,
plus que doublé entre 1978 et 1992 a Florence (135). Cette augmentation concerne
aussi les localisations de la maladie, ainsi, le pourcentage de proctites (localisation
basse et souvent débutante) varie dans les études de 17 a 49% de I'ensemble des
cas incidents de RCH. Ekbom et al. a décrit a Uppsala un triplement de I'incidence
des proctites de 1965 a 1983 (133). L'incidence de la MC a augmenté
spectaculairement en Europe des années 50 jusqu’au années 80 pour se stabiliser
ensuite. L’amplitude de l'augmentation varie de un a dix suivant les zones
géographiques. Les différences méthodologiques ne peuvent pas tout expliquer, et
ces différences sont réelles et constituent ainsi un argument de poids en faveur du
réle de facteurs d’environnement dans I'étiologie des MICI. Toutes les incidences du
Nord ne se sont pas stabilisées puisqu’elles continuent a augmenter dans la Région
Nord Est de 'Ecosse (130). Dans la province du Nord Jutland (Danemark) l'incidence
de RCH a doublé et celle de MC a été multipliée par 2,5 dans les deux sexes entre
1978 et 2002 (13). Comme pour la RCH, lincidence de la MC en Europe du Sud
augmente (elle a presque doublé a Florence entre 1978 et 1992). En Croatie, une

étude dans le Comté de Primorsko-Goranska entre 2000 et 2004, retrouvait une
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incidence de MC de 7,0/10° alors que dans les années 80, ce pays avait la plus

basse incidence de MC en Europe (0,7/10°) (136).

B - Amérique du Nord

Incidence

Elle varie pour la MC de 3,9 a 15,6 pour 10° habitants. (4, 137) et de 2,3 &
15,6 pour la RCH (4, 138) (Tableaux 1 et 2). A partir de ces chiffres, on peut estimer
que 9000 a 44000 nouveaux cas de MC apparaissent chaque année en Amérique du
Nord et 7000 a 43000 nouveaux cas de RCH

Prevalence

La prévalence de MC est comprise entre 44 et 241/10° habitants (Tableau 1)
(23, 139), celle de RCH varie de 37,5 a 269 (Tableau 2) (26, 139). Une étude récente
réalisée chez sur 12 millions d’Américains répartis sur 'ensemble des USA et ayant
une assurance santé, a évalué la prévalence « socio-économique » a 241/10° pour la
MC et 263/10° pour la RCH (23). Une autre étude plus ancienne réalisée entre 1996
et 2002 et, utilisant le méme type de méthodologie chez 3,2 millions de Californiens
du Nord a estimé la prévalence a 96,3/10° pour la MC et 155,8/10° pour la RCH sur
une période de 17 ans (1996-2002) (22). Si les chiffres de plus haute prévalence
(dans l'état du Manitoba au Canada 1989-1994 pour la MC et Olmsted County,
Minnesota 1991 pour la RCH) sont extrapolés a I'ensemble de '’Amérique du nord,
soit une population totale de 300 millions d’habitants, il pourrait y avoir 600 000
personnes atteintes de MC et 690 000 atteintes de RCH soit au total plus de 1,3

millions de patients atteints de MICI.
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Le gradient Nord-Sud

Les incidences les plus élevées ont été retrouvées dans les états au Nord de
I’Amérique du Nord, les deux plus fortes incidences de MC étant retrouvées dans des
Centres canadiens (140). Une enquéte faite dans des hépitaux militaires et grace au
service MEDICARE, a confirmé ce gradient Nord/Sud, reflété par un taux
d’hospitalisation plus élevé dans les Etats du Nord que dans ceux du Sud, quelque
soient 'age des patients et leur origine ethnique (141). Seuls faisaient exception les
états de Floride et d’Arizona ou vivent beaucoup de résidents originaires des Etats
du Nord. Cependant, ce gradient Nord/Sud comme en Europe, n’est pas retrouvé
partout. Par exemple, une des incidences les plus élevées pour la MC a été
retrouvée en Géorgie chez les enfants américains d’origine africaine (142). Il n’y a
pas actuellement d’explication a ce gradient Nord-Sud: exposition au soleil,
pollution, agents transmissibles....

Evolution dans le temps

L’évolution de la prévalence de la MC et de la RCH s’est faite vers une
stabilisation. A partir de la cohorte de I'Olmsted County (Minnesota), ou les patients
atteins de MICI ont été suivis entre 1935 et 1993, l'incidence de la MC a augmenté
rapidement entre la fin des années 50 et le début des années 70, puis s’est stabilisée
autour de 7 cas pour 10° habitants. Depuis, la prévalence de la MC a augmenté de
91 & 144 pour 10° entre 1983 et 1991, soit une augmentation d’environ 58% en 8 ans
(26). Elle s’est ensuite ralentie dans les 10 années suivantes (174/10° en 2001).
L’incidence de la RCH a également augmenté rapidement aprés la seconde Guerre
Mondiale, atteignant un pic dans les années 70 et se stabilisant ensuite. La
prévalence de la RCH dans la méme région (Rochester, Minnesota) a augmenté de

117 & 268/10° entre 1965 et 1991, soit une augmentation de 230% en 26 ans (26).
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Elle a ensuite diminué pour atteindre 214/10° en 2001. Ce profil d’évolution de la
prévalence peut refléter l'action combinée d’'une augmentation antérieure de
'incidence d’'une part et d’'une espérance de vie pratiquement normale dans ces

pathologies, d’autre part.

C - Asie et Océanie

Les études épidémiologiques réalisées en Asie du Sud-Est ont confirmé
I'émergence des MICI et surtout de la RCH. L’incidence et la prévalence des MICI en
Asie du Sud Est restent basses comparées a celles observées dans les pays de
'Ouest mais ont augmenté rapidement (Japon, Singapour, Corée du Sud).
L’incidence de la RCH, dans le district de Songpa-Kangdong (Séoul, Corée du Sud)
a augmenté de 0,34 a 3,08/10° et celle de la MC de 0,5 a 1,34/10° entre les périodes
1986-90 et 2001-05, soit une augmentation respective de 9 et 2,7 fois (143).
L’occidentalisation du style de vie impliquant des modifications des habitudes
alimentaires, la consommation de cigarettes et d’autres modifications dans
'environnement liées a lindustrialisation pourraient expliquer cette augmentation.
Les MICI semblent rares chez les habitants originaires d’Asie du Sud résidant dans
le Continent Indien, mais par contre, elles apparaissent fréquentes chez les migrants
qui vont vers les pays développés. Des études rétrospectives de patients atteints de
MICI et provenant de Centres de référence, ont été publiées chez les Arabes
résidant au Sultanat d’Oman (144), au Koweit, en Iran (457 cas) (145) et en
Thailande (55 cas) (146), pays dans lesquels la RCH semble beaucoup plus
fréquente que la MC. Une étude (série hospitaliére) vient de rapporter les premiers
chiffres d’incidence au Moyen Orient (Liban). L'incidence de RCH était entre 2000 et

2004 de 4,1/10° et celle de MC de 1,4/10°. En Chine, bien que les incidences et
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prévalences soient encore faibles, comparés a celles d’Europe et d’Amérique du
Nord, elles augmentent rapidement, et en premier lieu l'incidence de la RCH. Ainsi,
une étude rétrospective sur la fréquence de la RCH en Chine a rapporté un nombre
total de 10218 cas entre 1981 et 2000 (147). Parmi ces cas, 2506 avaient été
diagnostiqués entre 1981 et 1990, et 7512 entre 1991 et 2000, soit 3 fois plus pour la
seconde décennie. Une étude récente de la littérature chinoise sur ce sujet décrivait
qu’au total, 143511 cas de MICI (140120 RCH et 3391 MC) ont été rapportés en
Chine au cours des 15 derniéres années, avec une progression 8,5 fois plus élevée
de l'incidence au cours des 5 dernieres années comparée a celle des 5 premiéres.
De plus, méme si les chiffres restent bas, Leong et al. ont rapporté une multiplication
par 3 de lincidence de MC dans la population chinoise a Hong Kong entre 1986-
1989 et 1999-2001, passant de 0,3 & 1,0/10° habitants (147). Les données les plus
complétes d’Asie proviennent du Japon et de la Corée, pays ou les systémes de
protection sociale, d’accés aux soins et la pratique médicale sont proches de ceux de
'Europe et de 'Amérique du Nord. Une étude japonaise a rapporté une incidence
annuelle de 1,9/10° pour la RCH, de 0,5/10° pour la MC et une prévalence de la RCH
de 18,1/10° et de 5,9/10° pour la MC en 1991 (148). Le nombre de patients
nouvellement atteints de MICI au Japon est 3 fois plus élevé depuis les années
1990. Méme si le nombre de cas de MC reste faible et méme s’il n’existe pas encore
d’étude prospective en population générale, on est marqué par I'augmentation
permanente du nombre de cas et il apparait que I'histoire naturelle de cette maladie
en Asie est en train de se modifier. De nouvelles données provenant de pays dans
lesquels les MICI étaient quasi inexistantes viennent confirmer ce changement
d’histoire naturelle. Ainsi, quelques rares études avaient antérieurement rapporté une

incidence faible des MICI en Australie et en Nouvelle Zélande (la RCH est rare chez
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les Maoris), proche des chiffres observés en Europe du Sud. Mais, une étude
récente vient de montrer une incidence de MC parmi les plus élevées au monde
dans la population (blanche a 97,5%) du Comté de Canterbury en Nouvelle Zélande :
16,5/10° (prévalence : 155,2/10%), plus élevée que celle de la RCH : 7,6/10°
(prévalence : 145/10°) (149, 150). En Inde, des taux élevés d’incidence et de
prévalence de la RCH ont également été décrits dés 1986 par Khosla et al (151).
Une étude récente réalisée en population générale dans le Penjab a confirmé ces
taux de RCH avec une prévalence a 44,3/10° et une incidence a 6/10° (152). Par
contre, la MC jusqu’alors considérée comme inexistante dans le sud de I'Inde,
commence a apparaitre avec plusieurs dizaines de cas rapportés, évoquant un lien
possible avec I'amélioration récente des conditions sanitaires dans cette partie du
pays (153). Mais il faut rester prudent, en effet, la méthodologie de ces études est

discutable, réalisée dans de centres de référence.

D - Amérique du Sud et Afrique

Les données concernant les Noirs d’Afrique sont inexistantes en raison du

« bruit de fond » induit par les pathologies digestives d’autre origine (colites
infectieuses, tuberculose intestinale) et des insuffisances du systéme de soins. En
Afrique du Sud, la RCH est rare chez les Noirs et quand elle survient dans cette
ethnie, il s’agit de patients vivant en ville et appartenant a une classe sociale aisée
avec un mode de vie occidental. Dans la population blanche d’Afrique du Sud,
l'incidence des MICI est intermédiaire. En Amérique Latine, seule une étude récente
a rapporté des données au Panama et en Argentine ou la RCH semble fréquente
alors que la MC est pratiquement inexistante. Aux Antilles Frangaises (Martinique et

Guadeloupe), lincidence de la MC (55 cas) et de la RCH (66 cas), évaluée
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prospectivement de 1997 & 1999, était respectivement de 1,94/10° et 2,44/10°. A la
Barbade, l'incidence de MC a progressé de 0,3/10° en 1980-84, a 1,3/10° en 95-99
pour redescendre a 0,6/105 en 2000-2004. Pour la RCH, les incidences sont
respectivement de 1,3, 2,3 et 1,6/10°.

Au total, I'épidémiologie des MICI avec les premiéres données provenant des pays
émergents, permet d’individualiser le profil évolutif général de I'épidémiologie des
MICI. Leur incidence semble d’abord basse; puis a mesure que ces pays
«s’occidentalisent» ou s’industrialisent et changent de mode de vie et
d’environnement, la RCH apparait dans un premier temps alors que l'incidence de la
MC reste basse. Enfin, dans un second temps, 10 a 15 ans plus tard, la MC émerge

a son tour pour finalement rejoindre I'incidence de la RCH voire la dépasser.

E. Vers la mise en ceuvre d’une étude prospective d’incidence des MICI en
France

L’hétérogénéité géographique de la répartition des MICI en Europe et
I'existence d’'un gradient Nord-Sud de la MC montraient I'importance de la mise en
place d'une étude prospective d’incidence des MICI en France, pays
géographiquement situé au milieu de I'Europe. La Région Nord Pas de Calais,
bordée a I'Ouest par la mer, au Nord et Nord-Est pas la Belgique nous est
rapidement apparue idéalement située dans une zone géographique laissant espérer
un nombre de cas important. Au Sud et Sud-Ouest linclusion dans cette étude
épidémiologique des départements de la Somme et de la Seine-Maritime a permis
non seulement d’augmenter la population couverte mais d’inclure les départements
susceptibles de « récupérer » la fuite des patients demeurant dans les zones

limitrophes situées au sud du Nord-Pas de Calais. La création de cette étude
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prospective d’incidence a pour premier objectif de connaitre l'incidence des MICI
dans les 4 départements enquétés, impliquant la participation active de plusieurs
disciplines indissociables dans la prise en charge des MICI et la mise en place d’un
Registre en population générale, a savoir les gastroentérologues, les gastro-
pédiatres, les épidémiologistes, les biostatisticiens, les médecins de PMSI et les
anatomopathologistes. Cette étude prospective d’incidence des MICI, en
collaboration avec les CHU d'Amiens et de Rouen, a été reconnue Registre par le
Comité National des Registres en 1992, et renouvelé en 1996, 2000, 2004 et 2008
avec un soutien officiel de I'lnserm et de I'Institut National de Veille Sanitaire.

Il a ainsi permis la création d’'un réseau ville-hépital de grande envergure incluant 27
services de gastroentérologie d’hbpitaux publics ou de centres de secours miniers, 6
services de gastroentérologie peédiatriques et 125 gastroentérologues libéraux
(n=262 au total). Les répartitions géographiques des gastroentérologues en 1999 et
en 2006 (principale source de données du Registre Epimad) ne sont pas différentes
(Figures 1 et 2). L'analyse spatiale ajustée sur les populations des cantons ne
montre pas d'hétérogénéité de I'offre de soins en gastroentérologie dans la région du
registre (p>0.05) avec 1 gastroentérologue pour 24000 habitants, la moyenne

francgaise en 2000 était de 1 pour 20000 habitants (source SNFGE 2001).

43



cantons, des

273

les

geographique dans

Répartition

1:

Figure

238 gastroentérologues exercant en 1999 dans les départements du Nord, du

Pas de Calais, de la Somme et de la Seine-Maritime.
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Figure

262 gastroentérologues exercant en 2006 dans les départements du Nord, du

Pas de Calais, de la Somme et de la Seine-Maritime.
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Ce Registre en population générale couvre 9,3% de la population francaise et est
actuellement le plus important Registre des MICI au monde.

Le chapitre suivant détaille la méthodologie et le fonctionnement de ce Registre.
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CHAPITRE 2 : LE REGISTRE EPIMAD

PATIENTS ET METHODES
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Du fait de leur fréquence plus élevée dans les pays d'Europe du Nord et des
difficultés cliniques qu'elles entrainent, les MICI constituent pour la région Nord-
Ouest de la France, un réel probleme de Santé Publique. De ce point de vue, |l
apparait indispensable de détecter en France et dans le monde, des variations
géographiques d'incidence afin de batir des hypothéses diagnostiques. Seules des
études épidémiologiques descriptives bien construites permettent d'aboutir a des
hypothéses diagnostiques et a la mise en route d'études analytiques (suivi de
cohorte, études cas-témoins...). |l n'existait en France jusqu'en 1988 aucune donnée
épidémiologique sur les MICI. C'est pourquoi, nous avons créé le 1er janvier 1988, le
premier systéme frangais d'enregistrement des nouveaux cas de MICI dans la région
Nord-Ouest de la France. Cette étude avait d'abord pour but de connaitre les
incidences, c'est-a-dire le nombre de nouveaux cas par an et pour 100 000 habitants,
de la maladie de Crohn et de la rectocolite hémorragique dans 4 départements : le
Nord, le Pas-de-Calais, la Somme et la Seine-Maritime (au total 5 790 526 millions
d'habitants — INSEE 1999) (Figure 3).

EPIMAD a été reconnu Registre par la Commission Nationale des Registres
en 1992, et renouvelé en 1996, 2000, 2004 et 2008 avec un soutien officiel de

I'Inserm et de I'Institut National de Veille Sanitaire (InVS).

47



Figure 3 : Zone géographique couverte par le Registre EPIMAD comprenant les
départements du Nord, Pas de Calais, de la Somme et de la Seine-Maritime. Cette

région inclut 5 790 526 millions d'habitants soit 9,3% de la population frangaise totale.

)
LONDON

Pas-de-Calais

Seine-Maritime

1) COMPOSITION DE L'EQUIPE

La 1ere étape a consisté a la création d’'un conseil scientifique multicentrique
et ayant une multicompétence incluant des épidémiologistes, des biostatisticiens,
des gastroentérologues adultes et pédiatres, un épidémio-généticien, des médecins
et infirmiéres-enquéteurs, des ingénieurs et techniciens en biostatistiques et une
secrétaire.

La seconde étape a consisté en la création d’'un réseau ville-hépital spécialisé

et incluant tous les gastroentérologues adultes et pédiatres quel que soit leur mode
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d’exercice dans les 4 départements concernés. Tous les gastroentérologues sont
contactés par les enquéteurs au moins 2 fois par an (contact pouvant aller jusqu’a 1
fois par semaine pour certains services universitaires) et les déplacements sur site
varient d’une fréquence de 1 fois/semaines a 1 fois/semestre. Ce réseau est devenu
une piéce incontournable du Registre. Les gastroentérologues utilisent maintenant
les mémes termes que ceux créés par le Registre (forme certaine, probable ou
possible de MICI) et la diffusion des résultats cliniques sur la meilleure connaissance
de la prise en charge des patients est une priorité du Registre.

Le Registre comprend 3 équipes a Lille, Amiens et Rouen coordonnées par les
responsables lillois.

Nord — Pas-de-Calais : L'équipe est composée de gastro-entérologues dont les

responsables sont le Professeur Jean Frédéric Colombel et le Docteur Corinne
Gower-Rousseau. Participent également a I'équipe de gastro-entérologie le Docteur
Jean-Eric Laberenne et le Professeur Dominique Turck pour la partie pédiatrie. La
seconde partie de I'équipe est constituée par les épidémiologistes avec le Professeur
Jean Louis Salomez et le Docteur Luc Dauchet. Enfin une équipe de biostatistiques
vient compléter le centre lillois avec le Professeur Alain Duhamel, Professeur en
Biostatistiques, Mademoiselle Julia Salleron ingénieur chargée d’études et Madame
Valérie Deken technicienne en biostatistiques, responsable de la gestion de la base
de données des 3 centres.

Pour le Nord — Pas-de-Calais, nous employons actuellement 5 médecins enquéteurs
pour un total d’activité de 4,6 ETP. lIs collectent les dossiers d'incidence, assurent
les études de suivi et le recueil de données des études d’épidémiologie analytique

(suivi de cohortes, études cas-témoins...).
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La Somme : L'équipe gastroentérologique est composée du Professeur Jean-Louis
Dupas, du Docteur Franck Brazier et du Dr Mathurin Fumery du CHR et U d'Amiens.
Deux médecins enquéteurs travaillent a 0,5 ETP chacun a la fois sur I'étude
d'incidence et sur les études paralléles.

La Seine-Maritime : L'équipe est également mixte (gastro-entérologues et

épidémiologistes). La partie gastro-entérologique est assurée par les Professeurs
Eric Lerebours et Guillaume Savoye du CHR et U de Rouen. La partie
épidémiologique est représentée par le Professeur Véronique Merle (Service
d'épidémiologie du Professeur Pierre Czernichow). Deux médecins enquéteurs, (1,5
ETP au total) se sont divisés le département pour I'étude d'incidence et pour les
études paralléles.

Le Docteur Laurent Peyrin-Biroulet, Professeur de Gastroentérologie au CHR et U de
Nancy participe aux réunions du comité scientifique, apportant ainsi une expertise

spécialisée extérieure au Registre.

2) METHODES

A. Population

L'étude prospective d'incidence a débuté le 1er janvier 1988. Seuls les
patients résidant dans les départements concernés au moment du diagnostic sont
inclus. Cette étude est réalisée grace a la participation de I'ensemble des gastro-
entérologues des 4 départements (n=262). Avant le début de I'étude puis
régulierement 1 fois par an, tous les gastro-entérologues sont informés des modalités
et des principaux résultats par des réunions et des plaquettes d’informations. Dans
une optique non seulement d'information mais aussi de participation plus active, il

existe depuis 1993 un "Conseil EPIMAD" regroupant 3 gastroentérologues
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hospitaliers, 6 gastroentérologues libéraux, 3 gastroentérologues CH et U, 2
épidémiologistes CH et U et 1 médecin-enquéteur. Ce Conseil a pour but, a partir de
réunions informelles tous les 4 mois, de discuter de projets d'études et de la mise en
place "pratique" de ces études.

Concernant I'étude prospective d’incidence, chaque gastro-entérologue déclare tout
patient consultant pour la premiére fois avec des symptoémes cliniques compatibles
avec une MICI. Les gastro-entérologues sont contactés par téléphone au moins 3
fois par an par le médecin enquéteur. Ce dernier se déplace sur le lieu de
consultation du gastro-entérologue et collecte dans un questionnaire chaque
nouveau cas. Les principaux renseignements recueillis sont : I'age, le sexe, la date
du diagnostic, le délai diagnostique, les données cliniques, radiologiques,

endoscopiques et histologiques ayant permis de faire le diagnostic.

B. Critéres diagnostiques
Les patients ayant une coproculture positive, prenant des antibiotiques et/ou des
anti-inflammatoires non stéroidiens dans le mois précédant le début des symptémes,
sont exclus de I'étude.
Les questionnaires sont revus en double aveugle par 2 gastro-entérologues experts,
les Docteurs Corinne Gower-Rousseau et Jean-Eric Laberenne pour le Nord — Pas-
de-Calais, le Pr Eric Lerebours et le Dr Guillaume Savoye pour la Seine-Maritime et
le Pr Jean-Louis Dupas et le Dr Franck Brazier pour la Somme. Chaque centre est
indépendant quant a ces gastro-entérologues experts.
Un diagnostic final de maladie de Crohn (MC), de Rectocolite Ulcéro-Hémorragique

(RCH) ou de Proctite Ulcérée (PU) est alors posé et rapporté soit sous forme

51



certaine, probable ou possible. Certains dossiers sont classés en colite aigue si le
délai entre le début des symptdmes et le diagnostic est inférieur a 6 semaines.

Les dossiers pour lesquels le diagnostic de MICI était probable, mais sans argument
permettant de différencier une MC d'une RCH sont classés colite indéterminée (Cl).

Les critéres suivants sont utilisés :

Maladie de Crohn certaine : Présence d'un granulome avec cellules
epithélioides et giganto-cellulaires sur des biopsies ou des spécimens
chirurgicaux.

Maladie de Crohn probabile :

1) Lésions du colon sans atteinte de l'intestin gréle et présence au
moins de 3 des 4 criteres suivants :
a- Histoire clinique de diarrhée et/ou de douleurs abdominales
depuis plus de 6 semaines.
b- Aspect radiologique et/ou endoscopique évocateur d'une
maladie de Crohn, avec des lésions segmentaires et/ou une
sténose inflammatoire colique.
c- Aspect histologique compatible avec une maladie de Crohn.
d- Existence de fistule et/ou d'abcés en relation avec la maladie
inflammatoire digestive.
2) Lésions de l'intestin gréle avec ou sans atteinte colique, quelle que
soit la durée des symptomes cliniques, et la présence d'au moins 2 des 4

critéres ci-dessus.
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Maladie de Crohn possible :

1) Lésions du colon sans atteinte de l'intestin gréle et présence de 2
des 4 critéres ci-dessus, incluant une histoire clinique évoluant depuis plus de
6 semaines.

2) Lésions de l'intestin gréle avec ou sans atteinte colique, quelle que
soit la durée d'évolution des symptomes cliniques et la présence de 1 des 4
critéres ci-dessus.

Rectocolite hémorragique certaine :

1) Histoire clinique de diarrhée et/ou de rectorragies évoluant depuis
plus de 6 semaines et au moins 2 des 3 critéres suivants :
a- Aspect endoscopique typique incluant une muqueuse friable,
granuleuse ou ulcérée, ou les deux, au niveau de la muqueuse
en surface.
b- Aspect radiologique typique incluant des ulcérations et/ou des
sténoses du colon.
c- Aspect histologique compatible avec une RCH sur des
biopsies ou des spécimens chirurgicaux nécroptiques.
2) Spécimens chirurgicaux ou nécroptiques macroscopiquement
typiques de RCH avec une histoire clinique également typique.

Rectocolite hémorragique probable :

1) Histoire clinique de diarrhée et/ou de rectorragies évoluant depuis
plus de 6 semaines et 1 des 3 criteres ci-dessus.
2) Histoire clinique évoluant depuis plus de 6 semaines mais sans

diarrhée ni rectorragies et 2 des 3 critéres ci-dessus.
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3) Spécimens chirurgicaux ou nécroptiques macroscopiquement
typiques de RCH, mais sans aspect histologique typique.

Rectocolite hémorragique possible :

Histoire clinique typique évoluant depuis plus de 6 semaines, mais sans
aspect morphologique ni histologique compatible avec le diagnostic.

Les PU (localisation uniquement rectale de la RCH) certaines, probables et possibles
sont définies avec les mémes critéres que ceux de la RCH, mais avec a I'évidence
un aspect macroscopiquement normal du sigmoide sus-jacent.
La jonction recto-sigmoidienne a été arbitrairement estimée a 20cm de la marge
anale.
Les patients ayant un tableau clinique de colite chronique compatible avec I'un ou
I'autre des diagnostics de MC ou de RCH sont classés en colite indéterminée (ClI).
Les patients ayant une histoire clinique évoluant depuis moins de 6 semaines (sans
granulome, ni lésions de l'intestin gréle) sont classés en colite aigue. Ces patients
nécessitent un suivi afin de permettre un reclassement ultérieur de leur diagnostic
initial en MICI ou colite aigue non spécifique, si aucun événement n'est survenu au

bout de 2 ans (vraisemblable colite infectieuse).

C. Saisie des données et analyse
La saisie et le contrble de saisie des données sont effectués par les médecins-
enquéteurs. lIs disposent a cet effet d'un ordinateur portable chacun. Une fusion des
fichiers médicaux et un ré-éclatement des bases sont effectués tous les 2 mois,
avant chaque réunion du comité scientifique. Une fusion compléte avec les fichiers
de Lille, Amiens et Rouen est effectuée 1 fois par an.

Les questionnaires sont saisis sur un support informatique, développé sur EPI INFO.
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Pour l'analyse, nous utilisons EPI2000 et SAS, logiciel de statistiques diffusé par

SAS Institute (Cary. NC. USA).

D. Procédure de validation et comité scientifique.
Le comité scientifique du Registre comprend 3 gastroentérologues hospitalo-
universitaires, 2 gastroentérologues hospitaliers, 1 épidémiologistes hospitalo-
universitaire, 2 épidémiologistes hospitaliers, 1 ingénieur en biostatistiques chargé
d’études et 6 médecins enquéteurs des 3 centres (Lille, Amiens et Rouen). Ce
comité se reunit tous les 2 mois a Amiens. Le but de ces réunions est de :
1) réaliser des tests de validation afin de vérifier que le protocole est correctement
suivi par l'ensemble des médecins enquéteurs, et également de minimiser les
variations inter-experts.
2) Faire le point sur I'étude d’incidence.
3) Mettre en place les projets d’études analytiques.
4) Faire le point sur les publications en cours et écrire les abstracts pour les congres.

5) Faire le point sur le budget de I'année en cours.

E. Calcul de I'incidence
Les données utilisées pour les calculs d’'incidence n'incluent que les formes certaines
et probables de MICI. En effet, afin d'étre homogéne avec les autres études parues
dans la littérature, les formes possibles comme les formes aigués ne sont pas
incluses dans le calcul des taux d'incidence.
Les cas de RCH et de PU sont fusionnés. Afin de tenir compte des disparités

interdépartementales quant a 'age et au sexe des populations, les taux d'incidence
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sont standardisés (sur l'age et le sexe) permettant d'exprimer les résultats sous

forme de taux comparatifs.

F. Sources de données et contrble de I’exhaustivité
Il est a noter que dans les hdpitaux Universitaires et généraux, apres avoir prévenu
les directeurs d’établissement, les présidents de CME, les chefs de Pdle et des
services de Gastroentérologie et de Gastro-pédiatrie et les responsables des
départements d’information médicale, un contréle de I'exhaustivité des déclarations
est effectué par le croisement des fichiers provenant du PMSI. D’autre part, dans les
3 CHRU (Unités de gastroentérologie, de Pédiatrie et de chirurgie viscérale), le
systéeme d’informatisation « sillage » est utilisé par les enquéteurs afin de controler
les éventuels oublis de déclaration pouvant étre notamment liés au nombre important
de praticiens dans ces unités universitaires. Le dernier contrble (semestriel) a montré
une exhaustivité hospitaliere de 96% incluant la base compléte de tous les cas
incidents depuis 1988 (17/500).
Dans le département de la Somme les anatomopathologistes représentent une
seconde source de données. Par lintermédiaire de « mots clés » remis par
'enquéteur, ils remettent sur place la liste des patients éligibles. Cette liste consultée
sur place permet a I'enquéteur de contrdler I'exhaustivité du signalement par la
source de données principale (96,5%) lors du dernier point en début d’année 2012.
L’ensemble des sources de données et le rythme de leur consultation sont présentés

dans le Tableau 3.
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Tableau 3 : Sources

Epimad

de données et rythme de leur consultation dans le Registre

Nombre de

Nombre de

St Mode de Rythme de 1ére année de
ructures «source» sources sources R R R
. . consultation consultation consultation
existantes consultées
. 4 actifs _
Hoépitaux 13 13 (actif=visite et 4 fois/an 1988
Nord (59) contréle régulier
des dossiers)
Hoépitaux . 4 fois/an
Pas de Calais (62) 07 07 4 actifs 1988
Hoépitaux . .
Somme (80) 02 02 4 actifs 4 fois/an 1988
Hoépitaux . .
Seine-Maritime (76) 05 05 4 actifs 4 fois/an 1990
Centres de Secours 03 03 4 actifs 4 fois/an 1988
Miniers
Pédiatres spécialisés 12 12 4 actifs 4 fois/an 1988
en GE
Gastroentérologues
(GE) 70 70 6 actifs 6 fois/an 1988
Libéraux-Nord
GE libéraux-Pas de 40 40 6 actifs 6 fois/an 1988
Calais
GE Libéraux-Somme 17 17 6 actifs 6 fois/an 1988
GE Libéraux-Seine- 44 44 6 actifs 6 fois/an 1990
Maritime
Anatomopathologistes 05 05 2 actifs 2 fois/an 1988
Somme
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CHAPITRE 3 : LE REGISTRE EPIMAD

RESULTATS D’EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE

> Incidence of inflammatory bowel disease in Northern France (1988-1990).
Gower-Rousseau C, Salomez JL, Dupas JL, Marti R, Nuttens MC, Votte
A, Lemahieu M, Lemaire B, Colombel JF, Cortot A.

Gut 1994; 35: 1433-8.

> Opposite evolution in incidence of Crohn’s disease and ulcerative colitis
in Northern France (1988-1999).
Molinié F, Gower-Rousseau C, Yzet T, Merle V, Grandbastien B, Marti R,
Lerebours E, Dupas JL, Colombel JF, Salomez JL, Cortot A.
Gut 2004; 53: 843-8.

Mapping of inflammatory bowel disease in northern France: spatial
variations and relation to affluence.

Declercq C, Gower-Rousseau C, Vernier-Massouille G, Baldé M, Poirier G,
Lerebours E, Dupas JL, Merle V, Marti R,Cortot A, Salomez JL, Colombel JF.
Inflamm Bowel Dis. 2010;16(5):807-12.

> The changing pattern of Crohn’s disease incidence in Northern France: a
continuing increase in the 10- to 19- year-old age bracket (1988-2007).
Chouraki V, Savoye G, Dauchet L, Vernier-Massouille G, Dupas JL,
Merle V, Laberenne JE, Salomez JL, Lerebours E, Turck D, Cortot A,
Gower-Rousseau C, Colombel JF.

Aliment Pharmacol Ther 2011; 33: 1133-42.

> Epidemiology and natural history of inflammatory bowel disease.
Cosnes J, Gower-Rousseau C, Seksik P, Cortot A.
Gastroenterology 2011; 140: 1785-94.
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PREMIER ARTICLE
Incidence of inflammatory bowel disease in Northern France (1988-1990).

Gower-Rousseau C, Salomez JL, Dupas JL, Marti R, Nuttens MC, Votte A,
Lemahieu M, Lemaire B, Colombel JF, Cortot A.

Gut 1994; 35: 1433-8.

C’est l'article de référence de la méthodologie du Registre EPIMAD, régulierement

cité (en moyenne 8,9 fois/an).

Aucune donnée n’étant disponible en population générale concernant l'incidence des
MICI en France, cet article a été le premier a décrire l'incidence des MICI en
population générale dans notre pays

Cet article a permis d’exposer la description de la méthode de recueil et des sources
de données, la méthode d’expertise des dossiers et l'algorithme et les criteres
diagnostiques utilisés.

C’est le papier de référence que nous citons systématiquement dans la section

méthodes de tous nos articles.

Au cours des 3 premiéres années d’enregistrement (1988-1990), 1291 cas incidents
de MICI avaient été rapportés incluant 674 cas de maladie de Crohn (MC), 466 cas
de rectocolite hémorragique (RCH) dont 162 proctites et 151 colites inclassables.

L’incidence moyenne annuelle était de 4,9/10° habitants pour la MC, 3,2/10° pour la
RCH. Le sexe ratio (F/M) était de 1,3 dans la MC et 0,8 dans la RCH. L’incidence la
plus élevée était dans la tranche d’age 20-29 ans surtout chez la femme (13,1/10° vs
9,8/10° chez 'homme). L’incidence maximale de la RCH était dans la tranche d’age

de 20 a 39 ans (5,5/10° chez la femme vs 6,5/10° chez 'homme).

59



Cette premiére étude francaise en population générale a montré une incidence de
MC comparable a celle publiée dans les Registres d’Europe du Nord mais une

incidence plus faible de la RCH.

Ces résultats ouvraient de belles perspectives avec la poursuite de l'incidence et la

réflexion sur les premiéres études d’épidémiologie analytique a mettre en place

notamment sur la recherche des facteurs de risque génétiques et environnementaux.
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DEUXIEME ARTICLE
Opposite evolution in incidence of Crohn’s disease and ulcerative colitis in
Northern France (1988-1999).

Molinié F, Gower-Rousseau C, Yzet T, Merle V, Grandbastien B, Marti R, Lerebours
E, Dupas JL, Colombel JF, Salomez JL, Cortot A.

Gut 2004; 53: 843-8.
C’est I'article de référence des résultats descriptifs de I'épidémiologie des MICI dans
notre région sur une période de 12 ans de 1988 a 1999 montrant une augmentation

de 23% de l'incidence de la MC dans notre région.

L’évolution de l'incidence avec le temps a été étudiée par une Régression utilisant
une loi de Poisson et a comparé des moyennes annuelles par période de 3 ans
(1988-90, 1991-93, 1994-96, 1997-99). L’incidence a été standardisée selon le sexe

et 'age.

Entre 1988 et 1999 7066 cas de MICI ont été recensés incluant 56,8% MC, 37,7% de
RCH et 5,5% de colites inclassables. L’incidence moyenne annuelle de la MC a
augmenté significativement de 5,2/10° habitants en 1988-90 & 6,4/10° en 1997-99
(p=10") alors que celle de RCH a significativement diminué de 4,2/10° a 3,5/10° (p=10"

3,

Dans la MC, la localisation iléocolique avait augmenté de 25% au cours de la période.
L’age au diagnostic, le délai diagnostique et les examens réalisés au diagnostic

n’étaient pas différents au cours de la période étudiée. Nous n’avons donc pas
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d’arguments pour penser que cette augmentation est due a un diagnostic plus

rapidement posé et/ou une amélioration de la prise en charge diagnostique.

En conclusions, au contraire de ce qui a été décrit dans les Registres de MICI
d’Europe du Nord, l'incidence de la MC a augmenté dans notre région de 23% en 12
ans alors que celle de RCH a diminué de 17% au cours de la méme période.

Ces résultats sont en faveur de la persistance des facteurs de risque de la MC dans
notre région. D’autres parts 'augmentation permanente de l'incidence de la MC dans

notre région doit étre considérée dans les priorités de Santé Publique dans notre

pays.

L’évolution de ces données descriptives exhaustives doivent permettre et de
confirmer ou d’isoler de nouveaux facteurs de risque. Des modifications des
habitudes tabagiques pourraient étre avancées mais le tabagisme est en diminution
constante dans notre pays chez les jeunes alors que c’est la tranche d’age ou la MC
augmente. Des modifications des habitudes alimentaires notamment chez les jeunes
avec consommation accrue de protéines animales, de graisses saturées et de sucres
pourraient étre en cause en modifiant la flore intestinale de méme que
'augmentation de l'utilisation de certains antibiotiques dans certaines circonstances

(traitement de I'acné par cyclines au long cours ?).
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TROISIEME ARTICLE

Mapping of inflammatory bowel disease in northern France: spatial variations
and relation to affluence.

Declercq C, Gower-Rousseau C, Vernier-Massouille G, Baldé M, Poirier G,
Lerebours E, Dupas JL, Merle V, Marti R,Cortot A, Salomez JL, Colombel JF.

Inflamm Bowel Dis. 2010;16: 807-12.

Cette étude a été réalisée par une méthode bayésienne sur une période de 14 ans,
de 1990 a 2003, a I'échelle cantonale (273 cantons) chez 8171 patients atteints de
MC ou RCH recensés par Epimad. Cette étude a mis en évidence une hétérogénéité
spatiale de l'incidence notamment de la MC avec une sur incidence dans certains
cantons périurbains et ruraux du sud du Nord Pas de Calais et du centre de la

Somme.

Il existait également une hétérogénéité spatiale de la RCH mais avec des zones de
sur incidence géographiquement différentes de celles de la MC; plus fréquentes
notamment dans le département de la Seine-Maritime. Cette différence
géographique MC/RCH est 'argument principal suggérant que ces résultats ne sont
pas dus a une hétérogeénéité de déclaration des cas incidents au Registre par les
gastroentérologues mais a l'existence dans notre région de facteurs de risque
différents dans ces 2 pathologies. En effet, il est difficilement imaginable qu’un
gastroentérologue de la région adhérant a Epimad depuis 1988 déclare a 'enquéteur

une pathologie mais pas l'autre.

Dans cette étude, nous avons aussi recherché une association entre les taux
d’incidence de MC et RCH et le niveau social des populations. Bien qu’une tendance

ait été identifiée dans la RCH entre une sur incidence de RCH et un niveau social
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élevé des populations cantonales concernées, aucun lien statistique n’a pu étre

prouve.

Ces résultats concernant I'hétérogénéité spatiale des incidences de la MC et de la
RCH ont été confirmés par I'équipe du Pr Christian Préda (Unité de Mathématiques
appliqguées de I'Université de Lille1) par la méthode SATSCAN qui non seulement a
permis d’identifier des clusters dans I'espace, mais également dans le temps

(données en cours de publication).

Ces résultats concordants par des méthodes différentes et de plus en plus
puissantes nous permettent denvisager des études complémentaires
environnementales (corrélations écologiques) comme génétiques (recherche d’une
hétérogénéité spatiale des variants NODZ2). En effet, la région Nord-Pas de Calais
figure encore aujourd’hui parmi les régions francaises les plus industrialisées,
notamment au niveau du bassin minier et des zones industrialo-portuaires littorales.
De plus, sa situation stratégique au carrefour de 'Europe en fait un lieu de transit de
marchandises et de personnes important, générant ainsi un trafic routier
particulierement dense. Ainsi, Dans notre travail, nous avons trouvé une sur
incidence maximale (SIR a 10) de MC dans la zone la plus polluée de la région (et
une des plus polluées de France) et avons mis en place depuis 1 an des études de
corrélations écologiques avec des polluants des sols, de I'air et de I'eau (Pr D Cuny,
« Impacts de l'environnement chimique sur la santé humaine », Faculté des
Sciences Biologiques et Pharmaceutiques, Laboratoire des Sciences Végétales et

Fongiques).
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QUATRIEME ARTICLE

The changing pattern of Crohn’s disease incidence in Northern France: a
continuing increase in the 10- to 19- year-old age bracket (1988-2007).

Chouraki V, Savoye G, Dauchet L, Vernier-Massouille G, Dupas JL, Merle V,
Laberenne JE, Salomez JL, Lerebours E, Turck D, Cortot A, Gower-Rousseau C,
Colombel JF.

Aliment Pharmacol Ther 2011; 33: 1133-42.

Les taux d’incidence de la maladie de Crohn se sont stabilisés dans les pays
industrialisés depuis les années 1990. Au contraire son incidence semble étre en
augmentation constante chez les enfants et adolescents. L’objectif de cette étude du
Registre Epimad était de mesurer I'évolution de l'incidence de la MC entre 1988 et

2007, soit sur une période de 20 ans et plus particulierement dans le groupe des

adolescents et adultes jeunes (<20 ans).

Les cas incidents de MICI étaient rapportés selon la méthode du Registre, publiée
antérieurement et les taux d’incidence étaient standardisés selon le sexe et I'age.
Nous avons également étudié I'évolution au cours du temps de la prise en charge
morphologique lors du diagnostic de MICI ainsi que les modifications éventuelles de

la localisation digestive initiale de la maladie.

Un total de 12084 patients a été rapporté pendant ces 20 années (1988-2007)
incluant 7428 cas de MC et 4656 cas de RCH correspondant a des incidences de
MC passant de 5,2/10° habitants en 1988-90 a 6,7/10° en 2006-07 (+29%) aprés un
pic & 7,1/10° atteint en 1997-99. C’est dans le sous-groupe des patients atteints de
MC et agés de 10 a 19 ans au moment du diagnostic que l'incidence de la MC

augmentait de 71% passant de 6,5/10° & 11,1/10°. L’atteinte étendue iléocolique (L3)
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dans la MC était la plus fréquente, augmentant significativement de 52,9% en 1988-
90 a 68,6% des cas en 2006-07 (p<10™). La proportion de patients ayant un bilan
morphologique complet (exploration du tractus digestif haut + gréle+ colon) a
significativement augmenté durant la période, passant de 76,9% en 1988-90 a 86,5%
en 2006-07 (p<10-4).

Pendant cette période I'incidence de la RCH diminuait significativement de 4,3/10°

habitants en 1988—1990 & 3,4/10° en 2006—2007 (p=10").

Il est extrémement difficile d’avancer une notion d’effet cohorte dans ce travail. En
effet méme si ces données en population générale couvre une période de 20 ans,
l'incidence au cours du temps ne peut étre approchée que par tranche d’age et non
par année (ou époque) de naissance. Une période d’au moins 50 ans

d’enregistrement serait nécessaire pour étudier cet effet cohorte.

En conclusion: entre 1988 et 2007, l'incidence de la MC a augmenté de 29% dans la
région Nord-Ouest de la France et de 71% chez les adolescents et adultes jeunes.

Ces données ne font que confirmer 'augmentation majeure de I'incidence de la MC
chez I'adolescent et le jeune adulte nous confortant dans la nécessité de mettre en
place des études spécifiques sur les facteurs de risque dans cette tranche d’age. Le
tabac, le déficit en vitamine D et les modifications du régime alimentaire sont des
pistes possibles mais nous savons que nous devons les aborder de fagon nouvelle ;
en effet, les études rétrospectives ne permettent pas d’étudier finement ce type de
facteurs de risque et seul le suivi prospectif de cohorte de sujets a risque permettra

d’apporter des réponses a ces questions.
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CINQUIEME ARTICLE
Epidemiology and natural history of inflammatory bowel disease.
Cosnes J, Gower-Rousseau C, Seksik P, Cortot A.
Gastroenterology 2011; 140: 1785-94.
Cet article est une synthése des données mondiales de I'épidémiologie des MICI et
un point sur les connaissances de I'histoire naturelle de ces pathologies.
En effet dans I'ouest notamment de ’hémisphére nord, les incidence et prévalence
des MICI ont fortement augmenté au cours des 50 derniéres années atteignant
respectivement 8/10° & 14/10° habitants d’incidence et 120/10° & 200/10° de
prévalence dans la rectocolite hémorragique et 6/10° & 15/10° d’incidence et 20/10° a

200/10° de prévalence dans la maladie de Crohn.

Le nord ouest de la France, la Belgique et le Baviere sont des exceptions car seules
régions ou l'incidence de la MC est supérieure a celle de la RCH.

Les études réalisées dans les populations migrantes et les populations des pays
émergents ont montré une récente augmentation de l'incidence de la RCH dans ces
régions alors que celle de la MC reste trés faible. Un scénario proche de celui arrivé
il y a 50 ans dans les pays d’Europe de I'Ouest, du Nord et de 'Amérique du Nord se
profile avec une augmentation rapide de l'incidence de la RCH suivie 10 a 15 aprés

d’'une augmentation de celle de la MC.

Dans la MC, les lésions débutent par des lésions élémentaires de la muqueuse
digestive s’étendant dans la moitié des cas aux autres segments digestifs avec le
temps. Les sténoses digestives et les fistules sont les complications les plus

fréquentes. Avec I'évolution prés de 80% des patients seront opérés au moins une
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fois et 10% auront une stomie définitive. Dans la RCH les lésions muqueuses
s’étendent progressivement a 'ensemble du colon et une colectomie sera effectuée
chez 10 a 30% des patients. Le pronostic a long terme de ces pathologies est mal
connu car peu d’études en population générale sont réalisées sur du trés long terme
mais un certain nombre d’études notamment scandinaves a rapporté un risque de
déceés plus élevé dans la MC que dans une population générale de méme sexe et
méme age.

Une prise en charge médicale personnalisée s'impose afin d’identifier les sous
groupes de patients les plus a risque de forme évolutive grave afin de leur proposer

un traitement agressif d’emblée pour essayer de stopper cette évolution péjorative.

Les futurs travaux des études comme le Registre EPIMAD doivent se focaliser sur

l'identification de biomarqueurs génétiques, sérologiques et cliniques pour aider a

identifier ces sous groupes de patients.
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DISCUSSION
Les MICI incluent la MC et la RCH et sont des maladies inflammatoires chroniques
de l'intestin qui résulteraient d’'une réponse immunitaire anormale lors de I'exposition
a certains facteurs environnementaux chez des patients génétiquement prédisposés.
Ces pathologies apparaissent le plus souvent chez I'adulte jeune mais comme nous
'avons montré tous les ages peuvent étre atteints notamment les enfants et les
personnes agées (9, 28, 156). Beaucoup de données concernant I'épidémiologie et
I'histoire naturelle des MICI proviennent de centres hospitalo-universitaires de
références (157, 158). Or les patients suivis dans ces centres sont sélectionnés du
fait de la gravité de leur pathologie, nécessitant une prise en charge trés spécialisée
et leur profil clinique ne peut pas étre extrapolé a 'ensemble des patients atteints de
MICI. Les premieres études en population générale ont été réalisées en Scandinavie
du fait de leur systéme de santé particulier et en Amérique du Nord, au Minnesota
dans le Comté de Olmsted et au Canada dans le Manitoba (4, 159-161).
Le Registre EPIMAD est I'étude prospective d’incidence couvrant la plus large
population au monde soit 6 millions d’habitants correspondant a 9,3% de la totalité
de la population francaise. L’objectif de cette présentation était de faire la synthése
des informations épidémiologiques et cliniques que le Registre nous a fournies
depuis sa création en 1988.
Ces messages cliniques vont étre prochainement publiés dans un article qui vient

d’étre accepté pour publication dans le journal Digestive Liver Disease.
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1) Incidence et prise en charge
Un résultat important du Registre Epimad est que 80% des diagnostics de nouveaux
cas de MICI sont faits par les GE exergant en milieu libéral, 13% par les GE exercant
dans les hopitaux généraux et 7% par ceux exercant dans les services spécialisés
des hodpitaux universitaires. Ce résultat montre bien la non représentativité des
malades issus uniquement du milieu hospitalier. Cette notion devra étre prise en
compte lors de la planification des futurs essais cliniques afin d’inclure les patients
ayant un diagnostic récents de MC ou RCH. L'épidémiologie des MICI dans notre
région se caractérise par une incidence plus élevée de MC que de RCH,
contrairement a la plupart des autres pays. Nous avons montré sur une période de
21 ans que lincidence de la MC avait significativement augmenté de 30% passant
de 5,3/10° habitants en 1987 a 7,6/10° habitants en 2008. Cette augmentation de
'incidence de la MC était essentiellement marquée chez les femmes et chez les
patients agés de 10 a 19 ans lors du diagnostic (augmentation de 100% avec une
incidence passant en 1988 de 6,5/10° habitants a 12,9/10° habitants du méme age).
Cette augmentation de lincidence de la MC chez les jeunes a également été
observée dans d'autres pays européens (162-166).
L’incidence de la RCH est restée stable comprise entre 4,4/10° habitants et 4,3/10°
habitants pendant ces 21 années.
Ces résultats couvrant la période 1988-2008 sont issus de l'actualisation des calculs
d’incidence sur la période 1988-2007 (9) et ne sont pas publiés.
Ces données d’épidémiologie descriptives sont conformes a celles de la littérature,
montrant une stagnation de I'incidence de la RCH.et une constante augmentation de

I'incidence de la MC.
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Depuis plusieurs années, nous avons diffusé la méthodologie du Registre EPIMAD
dans d’autres régions francaises. Ainsi des enquétes prospectives d’incidence des
MICI en population générale ont été menées en Bretagne (18), dans le Puy de Déme
(11), en Haute- Garonne, en Corse (167) et aux Antilles francaises (10). Mais seule
'enquéte dans le Nord-ouest a pu étre pérennisée par la création d’'un Registre
dénommé Epimad et reconnu par le Comité National des Registres (Inserm/InVS)
depuis 1992. Les incidences dans les autres Départements frangais sont proches de
celles du Nord-Ouest, a I'exception notable de la Haute-Garonne ou l'incidence de
MC est plus basse qu’ailleurs et de ce fait inférieure a celle de la RCH dont
l'incidence est comparable a celle des autres centres. Une enquéte récente en Corse
a retrouvé une incidence de RCH deux fois plus élevée (9,5) que celle de la MC
4,1).

Un gradient Nord-Sud en France a été étudié a partir des déclarations d’Affection de
Longue Durée (ALD) pour MICI entre le 01/01/2000 et le 31/12/2002. A partir de ces
déclarations, « une incidence médico-sociale » a pu étre calculée par département.
Dans I'ensemble du Pays, I'incidence de la MC était de 8,2/10° habitants et celle de
la RCH de 7,2/10° habitants, confirmant que la MC est la plus fréquente des MICI
dans notre pays (16).

La comparaison de notre base EPIMAD avec celles des hdpitaux par le biais du
programme de médicalisation des systémes d'information (PMSI) a permis une
récupération de 4% de dossiers incidents, permettant d’évaluer notre exhaustivité a
96%, chiffre quasi identique a celui de I'étude de validation réalisée dans la Somme
en 1989 (168).

Nous avons comparé, en collaboration avec les services de Gastroentérologie (Pr F.

Carbonnel et d’Epidémiologie (Pr H. Lallemand et Dr E. Monnet) et la CNAM, les

71



données 2000 des ALD pour MICI avec celles du Registre pour la région du Nord-
ouest. Une différence de 10% est apparue en faveur des ALD. Cette différence peut
étre liée a plusieurs facteurs: a) la mise en ALD ne correspond pas a une incidence
d’'une année calendaire comme dans EPIMAD ; b) les critéres de mise en ALD sont
tres différents de ceux utilisés lors de linclusion dans le Registre EPIMAD ; c) il
existe dans les ALD des phénoménes cumulatifs liés a des phénoménes de réentrée,
un patient ayant une MICI quiescente depuis plusieurs mois peut transitoirement
sortir de 'ALD, puis y revenir plus tard en cas de ré-évolutivité de sa maladie. Il est
donc trés difficle de comparer les résultats provenant de sources totalement
différentes. Nous devons travailler au fait que ces sources doivent étre
complémentaires pour bien maitriser I'enregistrement exhaustif d’'une pathologie
faisant partie des affections de longue durée. Une modélisation du calcul de
prévalence des MICI a partir des données d’incidence est en cours afin d’estimer au
mieux le nombre de cas prévalents de MICI au moins dans la région nord-ouest de la
France.

Dans le Registre Epimad, la source principale de données est représentée par
les Gastroentérologues. Une seconde source de validation est représentée par les
Anatomopathologistes pour le département de la Somme car l'histologie est un
critére important dans le diagnostic de MICI et l'informatisation des laboratoires et
services d’anatomopathologie a rendu plus facile la recherche par « mots clés » de
compte-rendu évocateurs de MICI. Enfin, dans les hépitaux, un contrdle
systématique est effectué par le PMSI et le systéme informatique hospitalier. Le
croisement de ces données avec les bases ALD est une future étape que nous

devons mettre en place.
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2) Particularités phénotypiques au diagnostic
Un autre résultat important apporté par le Registre concerne la grande disparité du
phénotype au diagnostic afin d’aider les médecins GE et les médecins généralistes a
évoquer le diagnostic de ces pathologies par I'identification de « flags ». Ainsi, I'étude
du délai diagnostique défini comme le délai entre I'apparition des symptoémes et le
diagnostic de MICI, apporte des informations majeures au clinicien. Dans le registre
EPIMAD, ce délai diagnostique est rapporté par le GE qui a évoqué le premier le
diagnostic de MICI; cette donnée trés importante dans I'anamnése clinique est
souvent restituée avec précision lors de la premiére consultation spécialisée. Dans le
registre EPIMAD, le délai médian diagnostique était de 3 mois [IQR: 1-6] pour la MC
et 2 mois [IQR: 1-4] pour la RCH. Il est aussi intéressant de noter que nous avons
observé au cours du temps, une diminution significative de ce délai entre 1988 et
2008. Le taux de patients avec un délai diagnostique de plus de 9 mois a diminué de
28% en 1988 & 22% en 2008 (p<10™).
Nous avons aussi montré au cours de cette période, que les patients avaient eu une
évaluation compléte du tractus digestif par imagerie (radiographies du colon et/ou du
gréle, scanner, entéroscanner, entéro-IRM) et par endoscopie de plus en plus
fréiguemment comme le recommandent les guides de bonne pratique clinique (169);
76,9% en 1988 vs 86,5% en 2008 (p<10™), suggérant I'existence d’un impact positif
du Registre sur I'éducation des GE (170).
L’utilisation de I'algorithme créé par le Registre a montré que la présentation clinique
initiale des MICI est parfois non spécifique, sources de difficultés diagnostiques.
Cette présentation clinique peut associer dans certains cas des signes généraux et

des symptomes digestifs aspécifiques pouvant parfois conduire a un diagnostic
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excessif de MICI. Un des points forts du registre EPIMAD est que non seulement les
cas typiques de MICI sont enregistrés et expertisés en forme certaine ou probable
mais EPIMAD recense aussi les cas potentiels de MICI ; c'est a dire tous les patients
présentant des symptdbmes de colite compatible avec une MICI mais n’ayant pas
tous les arguments radiologiques, endoscopiques et histologiques permettant le
diagnostic de certitude. Ainsi dans une étude que nous avons réalisée en 1990 sur le
devenir des patients ayant été recensés en 1988 avec une colite aigué; 52,3% des
88 patients ont présenté un nouvel événement permettant un classement définitif en
MICI aprés 2,5 années de suivi (171). Dans une étude plus compléte et plus récente
sur la période de 1988 a 2008, parmi les 18170 patients recensés dans le Registre,
4395 (24%) étaient expertisés avec un diagnostic de colite aigué, de colite non
classées ou de cas possible de MICI. Aprés un minimum de 2 ans de suivi, 2285
(52%) ont présenté un second événement et ont été finalement classées en MICI
certaine ou probable (Gower-Rousseau, données personnelles). Ceci souligne dans
notre systéme d’enregistrement, l'importance du suivi pour obtenir une évaluation
correcte de l'incidence de MICI. De nouvelles études sur ce théme permettraient de
mettre en évidence des facteurs prédictifs cliniques, biologiques, endoscopiques,
radiologiques et histologiques d’évolution vers une MICI dans une cohorte de
patients se présentant initialement avec une colite aigué atypique.

Les MICI surviennent le plus souvent chez I'adulte jeune (27 ans pour la MC et 35
ans pour la RCH) (9, 12, 15, 27, 133, 149, 168), mais comme nous I'avons vu
précédemment, une proportion croissante de MC est diagnostiquée chez les enfants,
les adolescents et les adultes jeunes (9, 163, 165, 172, 173). De plus, alors que la
population mondiale vieillit en particulier dans les pays occidentaux, la proportion de

personnes atteintes d'une MICI a un age «sénior» (> 60 ans lors du diagnostic)
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représente entre 5% et 11% de I'ensemble des patients incidents du Registre (174).
Le registre EPIMAD a ainsi permis de comparer les tableaux cliniques de
présentation initiale des MICI selon I'age des patients au diagnostic.

Les principales caractéristiques cliniques et les phénotypes des MC et RCH selon 4
différents groupes d'age (<17 ans - 17-39 ans - 40-59 ans -> 60 ans) sont présentées
dans les Tableaux 3 et 4. L'incidence de la MC atteint un pic entre 'age de 17 et 39
ans sans second pic chez les personnes agées alors que la distribution de RCH était
plus homogéne. Une prédominance féminine dans la MC et une prédominance
masculine dans la RCH sont retrouvées. Mais le sex-ratio pour chacune de ces
pathologies est inversé a I'adge pédiatrique ; majorité de petites filles dans la RCH
pédiatrique et majorité de petits garcons dans la MC pédiatrique, ce qui est
concordant avec la littérature mais reste inexpliqué (3, 9, 175-180). La fréquence de
I'histoire familiale de MICI diminue avec l'age ce qui reflete probablement
l'importance décroissante des facteurs causaux génétiques avec I'augmentation de
'age d’apparition de la maladie. D'une maniére générale, les premiers symptébmes
cliniques sont plus subtils chez les personnes agées que chez les patients plus
jeunes avec une fréquence moindre de la diarrhée, des douleurs abdominales, de
I'altération de I'état général et des signes extra-digestifs dans la MC et une fréquence
moindre des rectorragies et des douleurs abdominales dans la RCH des personnes
agées. Toutefois, la durée médiane du délai diagnostique était similaire dans les
différents groupes d’age au diagnostic (2 a 3 mois dans les deux pathologies, MC et
RCH). En ce qui concerne le phénotype au diagnostic, les personnes agées lors de
I'apparition de la MC présentaient principalement une maladie colique pure (L2) et un

type inflammatoire (B1) conformément aux données de la littérature contrastant
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totalement avec le tableau clinique initial présenté par les plus jeunes patients ayant

plus souvent une localisation étendue iléocolique (L3) (Figure 4).
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Tableau 3 : Comparaison des données socio-démographiques et cliniques selon
'age au diagnostic dans la maladie de Crohn (1988-2006) en population générale

dans le Registre Epimad.

G1 <17 ans ; G2 17-39 ans ; G3 40-59 ans et G4 > 60 ans

Au diagnostic de MC G1 (N=689) | G2 (N=4678) (N=(1511375) G4 (N=367) P
Age median [Q1-Q3] 14 [12-16] 25 [21-30] 46 [43-51] 70 [65-76]
. 5 o 3.2 [2.9- 16.7 [16.2- ) 2.6 [2.3- 4
Incidence MC (/107) [IC 95%] 3.5] 17.2] 5.0 [4.7-5.3] 2.8] <10
Sexe (féminin) (%) 47 58 51 62 <10™-
Histoire familiale de MICI (%) 16 14 10 7 <10
Délai médian diagnostic [IQR] | 3 [1-6] 3 [1-8] 3 [1-8] 2 [1-6] <10~
Z
Diarrhée (%) 70 79 69 60 <10
Rectorragies (%) 30 32 34 44 <10'4
Fistule anale (%) 5 3 4 7 0.0006
Douleurs abdominales (%) 83 82 73 59 <10™
Signes extra digestifs (%) 20 12 13 7 <10™
Perte de poids (%) 64 59 42 45 <10™
Fiévre (%) 34 25 22 18 <10™*
Localisation iléale (L1) % 14 17 17 10
Localisation colique (L2) % 20 25 40 65 <10
Localisation lléo-colique (L3) % 66 58 43 25
Type inflammatoire B1 72 66 69 78
Type sténosant B2 24 30 23 17 0.004
Type pénétrant B3 4 4 8 5

Tableau 4 : Comparaison des données socio-démographiques et cliniques selon
'age au diagnostic dans la rectocolite hémorragique (1988-2006) en population

générale dans le Registre Epimad.
G1 <17 ans ; G2 17-39 ans ; G3 40-59 ans et G4 > 60 ans

Au diagnostic de RCH G1 (N=213) | G2 (N=2434) | G3 (N=1189) | G4 (N=474) P
Age Médian [IQR] 14 [11-16] 29 [24-34] 47 [43-52] 68 [64-73]
Incidence (/10°) [IC 95%] 1.1[1.0-1.3] 7.5[7.2-7.8] 4.7 [4.4-4.9] 3.1[2.9-3.4] <10™-
Sexe (Masculin) (%) 44 50 66 62 <10™-
Histoire familiale de MICI (%) 13 7 5 3 <10"
Délai diagnostique médian 2[1-4] 2[1-6] 2[1-9] 2[1-4] 0.28
[IQR]
: 94 94 91 88 <10
Rectorragies (%) 4
Douleurs abdominales (%) 57 54 46 44 <10
Signes extra-digestifs (%) 5 3 3 3 <0.05
Proctite (E1) % 31 50 48 29
Forme gauche (E2) % 27 26 30 45 <10
Colite extensive (E3) % 41 24 22 26
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D'autre part, la localisation digestive initiale de la RCH était d’emblée plus étendue
dans 2 groupes de patients d’age extréme, les plus jeunes et les plus agées, alors
que dans le groupe de patients agés de 18 a 59 ans lors du diagnostic, la localisation
initiale de la maladie était majoritairement localisée au rectum. Une différence de
fréquence du tabagisme actif pourrait étre une explication, le groupe de patients
agés de 18 a 59 ans présentant un tabagisme actif plus fréquent que les patients de
moins de 17 ans, plus souvent non-fumeurs et les plus de 60 ans plus souvent ex-
fumeurs (181).

Une meilleure connaissance de I'histoire naturelle de ces pathologies au niveau de la
population générale permettra de mieux isoler des sous-groupes de patients a risque
d’évolution séveére et pourrait aider a la prise de décisions thérapeutiques et a une
meilleure appréciation du rapport bénéfice/risque des stratégies thérapeutiques

différentes.
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Figure 4 : Comparaison de la répartition des localisations digestives de la maladie
de Crohn au diagnostic entre la cohorte de patients de moins de 17 ans au
diagnostic (n=689) et ceux agés de plus de 60 ans (n=367).
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3) Hétérogénéité spatiale de I'incidence
Comme nous I'avons montré dans un chapitre précédent, il existe des variations
géographiques de l'incidence des MICI, surtout de la MC. Cette hétérogénéité
spatiale de I'incidence et la mise en évidence de clusters de sur- et sous- incidences
(182) va nous offrir de nouvelles pistes d’étude sur les facteurs de risque
environnementaux. Sur le plan national, dans une étude effectuée a partir des
données de la CNAM (fichier des Affections de Longue Durée) en 2000, une
hétérogénéité de l'incidence de la MC a déja été rapportée représentée surtout par
gradient Nord-Sud (16). Dans le registre Epimad, nous avons récemment affiné nos
premieéres données d’hétérogénéité spatiale en utilisant une méthodologie plus
puissante appelé les analyses de statistiques de scan, déja utilisées dans les études
de recherche de clusters de MC dans la province canadienne du Manitoba (6) et en
Norvége (104). En ajoutant la dimension temporelle a I'analyse spatiale, nous avons
trouvé plusieurs (n=12) clusters constants dans temps (depuis 1988) et d'autres
clusters variant dans le temps (n=4) (182). Des études sont en cours afin de réaliser
des corrélations écologiques entre les données environnementales de pollution du
sol, de lair et de I'eau et ces clusters d’incidence. Une étude spécifique de la
répartition géographique des lieux d’habitation des patients a l'intérieur des clusters
de sur incidence est également en cours afin d’orienter la recherche de pistes

environnementales.
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PERSPECTIVES
Ce Registre en population générale est I'étude prospective d’incidence des MICI
couvrant la plus importante population au monde. Il permet non seulement de mieux
connaitre I'épidémiologie descriptive de ces pathologies inflammatoires digestives
mais également de batir des études analytiques afin de mieux préciser leur origine et
mieux connaitre leur histoire naturelle.
Nos perspectives sont :
1) Poursuivre l'enregistrement des cas incidents et obtenir des données de
prévalence ;
2) Etudier a partir des études d’hétérogénéité spatiale de l'incidence des MICI, les
facteurs de risque environnementaux par des études d’épidémiologie analytique
incluant des corrélations écologiques, des études cas témoins ou des études
"exposés-non exposes”;
3) Etudier les facteurs de risque génétique en commencant notamment par établir la
répartition géographique des variants NOD2 dans la population couverte par le
Registre EPIMAD ;
4) Créer une cohorte de patients sains a sur risque de développer une maladie de
Crohn sont le suivi permettra de caractériser des facteurs potentiellement prédictifs
de développer une MC (profil génétique, profil métagénomique du microbiote
intestinal, profil sérologique). Cette cohorte de sujets a sur risque sera constituée de
sujets indemnes de MC agés de 10 a 35 ans appartenant a une famille présentant au
moins 3 sujets atteints de MC, ou a la descendance de formes conjugales de MICI

ou a une paire de jumeaux monozygote ou dizygote discordants pour la MICI.
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CONCLUSION
Ce Registre en population générale est un instrument de recherche irremplagable a
une meilleure connaissance de lincidence de ces maladies mais aussi de leur
histoire naturelle dont I'étio-pathogénie reste indéterminée.
Ce Registre par la création d'un réseau ville-hépital unique a permis la
complémentarité entre une recherche épidémiologique et une recherche plus
fondamentale, complémentarité indispensable aux progrés dans la connaissance de
la physiopathologie des maladies inflammatoires « au sens large ».
C’est pour cette raison que depuis prés de 25 ans, se sont tissés des liens privilégiés
avec des équipes régionales, nationales et internationales de cliniciens,

épidémiologistes et fondamentalistes.
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