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R�esum�e
Le registre EPIMAD, cr�ee en 1988, a permis d’obtenir les premi�eres donn�ees
d’incidence des maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) en
France. Ce registre couvre pr�es de 6 millions d’habitants soit 9,3 % de la
population française. La collection des cas repose sur une collaboration �etroite
entre les gastro-ent�erologues lib�eraux, hospitaliers, et universitaires, adultes
et p�ediatres. De 1988 �a 2014, 18 961 patients ont �et�e enregistr�es incluant
11 599 patients atteints de maladie de Crohn (MC) et 7 362 de rectocolite
h�emorragique (RCH). Au cours de cette p�eriode, le taux d’incidence de lamaladie
de Crohn a augment�e de 5,3 �a 7,6 pour 105 habitants, alors que l’incidence de la
RCH �etait stable �a 4,4 pour 105 habitants. Plus r�ecemment une explosion de
l’incidence desMICI chez les adolescents, de 4,2 �a 9,5/105 (+ 126 %) pour laMC
et de 1,6 �a 4,1/105 (+ 156 %) pour la RCH, a �et�e mise en �evidence. Une
h�et�erog�en�eit�e spatiale et temporelle de l’incidence des MICI a �et�e mise en
�evidence �a l’�echelle des cantons. Ces donn�ees vont permettre de mettre en place
des �etudes d’�epid�emiologie analytique cherchant �a identifier les facteurs de
risque environnementaux associ�es aux MICI. Des diff�erences d’histoire naturelle
ont aussi �et�e observ�ees en fonction de l’âge au diagnostic, avec des maladies plus
�etendues, plus souvent compliqu�ees et aboutissant plus souvent �a la chirurgie
chez les patients les plus jeunes. Une meilleure connaissance de l’histoire
naturelle de ces maladies permettra de mieux isoler les sous-groupes de patients
�a risque d’�evolution s�ev�ere et aidera �a la mise en place de strat�egies
th�erapeutiques personnalis�ees.

n Mots cl�es : �epid�emiologie, histoire naturelle, registre, maladie de Crohn, rectocolite
h�emorragique

Abstract
The EPIMAD registry, created in 1988, provided the first data on the incidence of
inflammatory bowel diseases (IBD) in France. The register covers nearly 6 million
inhabitants or 9.3% of the French population. The case collection is based on a
close collaboration between liberal, hospital, academic, adult and pediatric
gastroenterologists. From 1988 to 2014, 18,961 patients were enrolled
including 11 599 patients with Crohn’s disease (CD) and 7362 with ulcerative
colitis (UC). During this period, the incidence rate of CD increased from 5.3 to 7.6
per 105 inhabitants, while the incidence of UC was stable at 4.4 per 105

inhabitants. More recently, an explosion in the incidence of IBD in adolescents
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L’ essentiel des donn�ees concernant l’histoire naturelle
des maladies inflammatoires chroniques intestinales

(MICI) et leur prise en charge th�erapeutique proviennent de
centres universitaires experts. Les patients suivis dans ces
centres repr�esentent un �echantillon s�electionn�e et l’extra-
polation de ces donn�ees �a l’ensemble de la population est
contestable. Un registre en population g�en�erale permet
une collection exhaustive des informations dans une
population bien d�efinie dans le temps et l’espace. Ce type
d’�etude permet donc la description pr�ecise de la fr�equence
et de l’histoire naturelle d’une maladie. L’exhaustivit�e
permet aussi l’�etude de l’incidence, de la pr�evalence, et de
l’�evolution dans le temps de ces deux param�etres. Cette
approche �epid�emiologique descriptive pourrait orienter
vers des pistes �etiologiques. Il n’existait en France aucune
donn�ee sur l’incidence desMICI avant 1988, date �a laquelle
les Pr Cortot, Salomez, Dupas, Lerebours et le Dr Marti ont
cr�e�e le registre EPIMAD.

‘‘
Les patients suivis dans les centres experts
représentent un échantillon sélectionné

et l’extrapolation de ces données à l’ensemble
de la population est contestable

’’
Le registre EPIMAD

Le registre EPIMAD couvre les d�epartements du Nord, du
Pas-de-Calais, de la Somme et de la Seine-Maritime, soit
une population de pr�es de 6 millions d’habitants (9,3 %
de l’ensemble de la population française). Tout patient
consultant pour la premi�ere fois avec des symptômes
compatibles avec une MICI est d�eclar�e par les 262 gastro-
ent�erologues adultes et p�ediatres de la r�egion. Seuls les
patients r�esidents dans la zone du registre au moment du
diagnostic sont inclus. Pour chaque nouveau cas, les
enquêteurs du registre recueillent toutes les informations
disponibles dans le dossier du gastroent�erologue �a partir
d’un questionnaire sp�ecifique cr�e�e par le conseil scienti-

fique du Registre. Les principales donn�ees recueillies sont
l’âge, le sexe, le d�elai diagnostique, ainsi que les variables
cliniques, radiologiques, endoscopiques et histologiques au
moment du diagnostic. Le diagnostic final de MICI est
ensuite valid�e comme certain, probable ou possible, en
fonctiond’unalgorithmepubli�e, apr�es l’expertiseenaveugle
du dossier par deux gastro-ent�erologues experts [1].
Les �etudes ne sont r�ealis�ees qu’�a partir des cas de MICI
certains et probables. En plus des donn�ees au diagnostic, les
donn�ees de suivi sont collect�ees pour deux populations
distinctes : les patients diagnostiqu�es avant l’âge de 17 ans,
diagnostiqu�es entre 1988 et 2011 et suivis jusqu’en 2013
(cohorte p�ediatrique ; n = 1 470), et les patients diag-
nostiqu�es apr�es 60ans, entre 1988et 2006et suivis jusqu’en
2009 (cohorte senior ; n = 841).

Épidémiologie des maladies
inflammatoires chroniques intestinales

De 1988 �a 2014, 18 961 patients ont �et�e enregistr�es
incluant 11 599 patients atteints de maladie de Crohn
(MC), et 7 362 de rectocolite h�emorragique (RCH). Au
cours de cette p�eriode, le taux d’incidence de la MC a
augment�e de 5,3 �a 7,6 pour 105 habitants, alors que
l’incidence de la RCH �etait stable �a 4,4 pour 105 habitants
[3]. Par opposition �a la plupart des pays, l’incidence de la
MC est plus �elev�ee que celle de la RCH. Nous avons pu
mettre en �evidence plus r�ecemment une augmentation
consid�erable de l’incidence des MICI chez les adolescents
(10-16 ans), de 4,2 �a 9,5/105 (+ 126 %) pour la MC et de
1,6 �a 4,1/105 (+ 156 %) pour la RCH (figures 1 et 2). Dans
la MC, respectivement 10 %, 67 %, 17 % et 5 % [2] des
patients �etaient diagnostiqu�es avant 17 ans, entre 17 et 39
ans, entre 40 et 59 ans et apr�es 60 ans (tableau 1). Dans la
RCH, cette même r�epartition �etait de 5 %, 56 %, 28 % et
11 % (tableau 2) [3].
Plus de 80 % des nouveaux diagnostics de MICI ont �et�e
r�ealis�es par les gastro-ent�erologues lib�eraux, 13 % par les
gastro-ent�erologues des hôpitaux g�en�eraux et 7 % par

(10-16 years), from 4.2 to 9.5/105 (+126%) for CD and from 1.6 to 4.1/105

(+156%) for UC, was highlighted. Spatial and temporal heterogeneity in the
incidence of IBD has been observed. These data will enable analytical
epidemiology studies to identify the environmental risk factors associated with
IBD. Differences in natural history have also been described according to age at
diagnosis, with more extensive diseases, more complications andmore surgery in
the youngest patients. A better understanding of the natural history of these
diseases will help to better identify subgroups of patients at risk of severe
evolution and help to implement personalized therapeutic strategies.

n Key words: epidemiology, natural history, registry, Crohn’s disease, ulcerative colitis
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ceux des CHU. Malgr�e des symptômes non sp�ecifiques, le
d�elai m�edian entre le d�ebut des symptômes et le diagnostic
�etait de 3mois (IQR, 1-7). Le pourcentage de patients ayant
un diagnostic pos�e plus de 9 mois apr�es l’apparition des
symptômes a diminu�e avec le temps. Depuis la cr�eation du
registre, les gastro-ent�erologues r�ealisent de plus en plus

souvent une exploration compl�ete du tube digestif par
endoscopie et imagerie (76,9 % en 1988-1990 contre
86,5 % en 2006-2007). Grâce au grand nombre de cas
incidents permettant une puissance statistique ad�equate, la
variation spatiale et temporelle de l’incidence des MICI au
sein de la zone g�eographique du registre ont �et�e �evalu�ees.
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Figure 1. Incidence standardis�ee de la rectocolite h�emorragique selon l’âge au diagnostic dans le registre EPIMAD.
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Figure 2. Incidence standardis�ee de la maladie de Crohn selon l’âge au diagnostic dans le registre EPIMAD.
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Une h�et�erog�en�eit�e spatiale a �et�e observ�ee avec plusieurs
clusters chronologiquement constants (depuis 1988) et
d’autres clusters variant dans le temps, sans association avec
le niveau social des populations. Dans la MC, sept clusters
ont �et�e identifi�es ; quatre avec une sur-incidence (risque
relatif (RR) de 1,27 �a 1,46) et trois avec sous-incidence (RR de
0,69 �a 0,71) [4]. Des �etudes interventionnelles vont d�ebuter
afin d’identifier d’�eventuels facteurs environnementaux
sous-jacents.

‘‘
Une augmentation considérable de l’inci-
dence des MICI chez les adolescents

a été observée pour la maladie de Crohn (+ 126 %)
et la rectocolite hémorragique (+ 156 %)

’’

Présentation au diagnostic
et histoire naturelle de la maladie

Une pr�edominance f�eminine est observ�ee dans le MC et
masculine dans la RCH, sauf chez l’enfant o�u l’inverse est
observ�e, ce qui est concordant avec la litt�erature mais reste
inexpliqu�e. La fr�equence des ant�ec�edents familiaux deMICI
diminue avec l’âge, refl�etant probablement l’importance
des facteurs g�en�etiques chez les patients diagnostiqu�es les
plus jeunes. D’une mani�ere g�en�erale, les symptômes au
diagnostic sont moins intenses chez les s�eniors avec moins
de diarrh�ee, de douleurs abdominales, de perte de poids,
de fi�evre et de manifestations extra-intestinales dans la MC
et moins de rectorragies et de douleurs abdominales dans

Tableau 1. Caractéristiques des patients atteints de rectocolite hémorragique
en fonction de l’âge au diagnostic.

< 17 ans
n = 438

17-39 ans
N = 4 025

40-59 ans
N = 2 078

> 60 ans
N = 821

P

Âge médian au diagnostic (Interquartiles 1 et 3) 14 [11-16] 29 [24-34] 47 [43-52] 68 [64-73] -

Incidence (/105) 1,1 [1,0-1,3] 7,5 [7,2-7,8] 4,7 [4,4-4,9] 3,1 [2,9-3,4] < 10-4

Hommes (%) 44 % 50 % 66 % 62 % < 10-4

Ratio RCH/MC 0,34 0,52 1,02 1,27 < 10-4

Délai diagnostique (mois) 2 [1-4] 2 [1-6] 2 [1-5] 2 [1-4] 0,28

Antécédents familiaux de MICI 13 % 7 % 5 % 3 % < 10-4

Fumeurs au diagnostic 2 % 16 % 11 % 6 % < 10-4

Présentation clinique au diagnostic :

< 10-4 < 10-4

< 0,05

Rectorragies 94 % 94 % 91 % 88 %

Douleurs abdominales 57 % 54 % 46 % 44 %

Manifestations extradigestives 5 % 3 % 3 % 3 %

Localisation de la maladie au diagnostic :

< 10-4
Proctite (E1) 31 % 50 % 48 % 29 %

Colite gauche (E2) 27 % 26 % 30 % 45 %

Pancolite (E3) 41 % 24 % 22 % 26 %

Localisation de la maladie au terme du suivi : - -

< 0,05
Proctite (E1) 14 % 17 %

Colite gauche (E2) 26 % 49 %

Pancolite (E3) 60 % 34 %
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la RCH. Cette diff�erence de pr�esentation clinique peut être
en partie expliqu�ee par une diff�erence de localisation de
la maladie en fonction de l’âge au diagnostic. En effet, la
MC diagnostiqu�ee chez le s�enior est caract�eris�ee par la
pr�edominance de la localisation colique pure (L2) et du
ph�enotype inflammatoire (B1), alors que les patients

diagnostiqu�es dans l’enfance ont plus souvent une localisa-
tion �etendue il�eocolique et un ph�enotype compliqu�e,
fistulisant ou st�enosant (tableau 1). Pour la RCH, une
localisation pancolique de la maladie est observ�ee plus
fr�equemment chez les sujets les plus jeunes (tableau 2).
L’histoire naturelle de la maladie est, elle aussi, diff�erente

Tableau 2. Caractéristiques des patients atteints de maladie de Crohn en fonction de l’âge au diagnostic.

< 17 ans
N = 1 284

17-39 ans
n = 7 647

40-59 ans
n = 2 020

> 60 ans
n = 648

P

Âge médian au diagnostic
(Interquartiles 1 et 3)

14 [12-16] 25 [21-30] 46 [43-51] 70 [65-76] -

Incidence (/105) 3,2 [2,9-3,5] 16,7 [16,2-17,2] 5,0 [4,7-5,3] 2,6 [2,3-2,8] < 10-4

Femmes (%) 47 % 58 % 51 % 62 % < 10-4

Délai diagnostique (mois) 3 [1-6] 3 [1-8] 3 [1-8] 2 [1-6] 0,0005

Antécédents familiaux de MICI 16 % 14 % 10 % 7 % < 10-4

Présentation clinique au diagnostic :

Diarrhée
Rectorragies

70 %
30 %

79 %
32 %

69 %
34 %

60 %
44 %

< 10-4

< 10-4

Douleurs abdominales 83 % 82 % 73 % 59 % < 10-4

Fistule anale 5 % 3 % 4 % 7 % 0,0006

Amaigrissement 64 % 59 % 42 % 45 % < 10-4

Manifestations extradigestives 20 % 12 % 13 % 7 % < 10-4

Localisation au diagnostic :

Iléale (L1) 14 % 17 % 17 % 10 %

Colique (L2) 20 % 25 % 40 % 65 % < 10-4

Iléocolique (L3) 66 % 58 % 43 % 25 %

Localisation au terme du suivi :

Iléale (L1) 9 % 9 %

Colique (L2) 9 % 59 % 0,002

Iléocolique (L3) 82 % 32 %

Phénotype au diagnostic :

Inflammatoire (B1) 73 % 66 % 69 % 78 %

Sténosant (B2) 23 % 30 % 23 % 17 % 0,004

Fistulisant (B3) 4 % 4 % 8 % 5 %

Phénotype au terme du suivi : - -

Inflammatoire (B1) 29 % 68 %

Sténosant (B2) 39 % 22 %
< 10-4

Fistulisant (B3) 32 % 10 %
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selon les classes d’âge. Une extension de la localisation
est observ�ee chez 31 % des cas de MC p�ediatriques,
contre 8 % des MC du senior. Au terme du suivi, un
ph�enotype st�enosant ou fistulisant est observ�e chez
respectivement 39 % et 32 % des MC p�ediatriques
contre 22 % et 10 % des s�eniors. Dans la RCH, 49 % des
enfants ont une extension de la maladie contre 16 %
des s�eniors. Parmi les enfants ayant une proctite au
diagnostic, la moiti�e d’entre eux ont une extension de
la RCH avec un risque de colectomie similaire �a
celui des patients ayant une maladie initialement plus
�etendue [3, 5-7].

‘‘
La présentation clinique au diagnostic
et l’histoire naturelle de la maladie sont

différentes selon les classes d’âge

’’
Exposition aux traitements
et à la chirurgie

Ces diff�erences d’�evolutions mais aussi les craintes d’effets
ind�esirables graves dans certaines sous-populations expli-
quent les diff�erences de strat�egies th�erapeutiques qui sont
observ�ees. Dans la cohorte p�ediatrique, 86 % des patients
atteints de MC sont trait�es au moins une fois par
corticoı̈des. Parmi eux, respectivement 42 % et 15 %
sont devenus cortico-d�ependants ou cortico-r�esistants.
Soixante-sept pour cent sont trait�es par immuno-modu-
lateurs et 35 %par anti-TNF. Chez les seniors, la moiti�e des
patients est expos�es aux corticoı̈des et respectivement
27 % et 9 % aux immuno-modulateurs et aux anti-TNF.
Dans la RCH, respectivement 63 % et 40 % des patients
de la cohorte p�ediatrique et seniors sont trait�es par
corticoı̈des, 32 % et 15 % par immuno-modulateurs et
7 % et 1,5 % par anti-TNF. Le taux de r�esection intestinale
dans les cohortes p�ediatrique et s�enior est respectivement
de 44 % et 32 % dans la MC et de 21 % et 8 % dans la
RCH [3, 5, 6].

Risque de cancer et mortalité

Âpres un suivi m�edian de 11,5 ann�ees (IQR, 7-15), le taux
de mortalit�e dans la cohorte p�ediatrique �etait de 0,84 %,
similaire �a la population g�en�erale du même âge. Une
augmentation du risque de cancer �etait observ�ee, essen-
tiellement li�ee �a un sur-risque de cancer colorectal
(standardized incidence ratio (SIR) = 3,0 (IC 95 %, 1,3-
5,9) ; P < 0,02) [8]. Nous n’avons pas mis en �evidence
de sur-risque de cancer dans la cohorte s�enior (SIR = 0,97
(IC 95 %, 0,80-1,18), seul un sur-risque de maladie

lymphoprolif�erative (SIR = 2,49 (IC 95 %, 1,25-4,99)
et my�eloprolif�erative (SIR = 2,18 (IC 95 %, 1,09-4,36))
�etait observ�ee [9].

Prédiction de l’histoire naturelle
de la maladie

Les facteurs au diagnostic associ�es �a une �evolution
p�ejorative ont �et�e �etudi�es. Dans la MC p�ediatrique, un
ph�enotype st�enosant au diagnostic et l’exposition aux
corticoı̈des sont associ�es �a une augmentation du risque de
chirurgie. �A l’inverse, un traitement par azathioprine est
associ�e �a une diminution du risque de r�esection. Au cours
de la RCH p�ediatrique, la pr�esence de manifestations
extradigestives au diagnostic est associ�ee �a un sur-risque de
colectomie. Dans la MC du s�enior, un ph�enotype compli-
qu�e au diagnostic est le seul facteur associ�e �a un sur
risque de r�esection. Dans la RCH du s�enior, le seul facteur
associ�e �a la colectomie est l’exposition aux corticoı̈des
[3, 5, 6, 10]. La chirurgie n’est cependant pas toujours un
t�emoin de la gravit�e de maladie. Il a �et�e montr�e sur les
donn�ees du registre qu’une r�esection intestinale dans les 3
ans suivant le diagnostic est associ�ee �a une diminution de
l’exposition future aux immuno-modulateurs et anti-TNF
ainsi qu’�a une am�elioration de la staturo-pond�erale dans la
cohorte p�ediatrique [11]. Dans ce sens, nous �etudions
actuellement la combinaison de facteurs cliniques, biolo-
giques et g�en�etiques sur diff�erentes variables t�emoins de la
s�ev�erit�e de la MICI.

‘‘
Les paramètres cliniques semblent
insuffisants pour prédire la gravité

de la maladie. L’association de paramètres
prédictifs cliniques, sérotypiques et génétiques
est à l’étude

’’
Conclusion

Depuis 1988, le registre EPIMAD a permis de mettre en
place un r�eseau ville-hôpital unique. Cette coop�eration
permet de mener d’importants travaux qui t�emoignent du
r�eel poids des MICI dans notre pays et de mieux connaı̂tre
leur �evolution. De nouveaux travaux d’�epid�emiologie
analytique sont en cours afin de mettre en �evidence de
nouvelles pistes physiopathologiques. En outre, des �etudes
ont �et�e d�ebut�ees afin de mieux comprendre l’impact des
strat�egies th�erapeutiques actuelles sur l’histoire naturelle
de la maladie, et mieux identifier les patients �a risque
d’�evolution p�ejorative.
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T ake home messages

& Le registre EPIMAD, fond�e en 1988, est le plus grand
registre �epid�emiologique mondial concernant les MICI ;
il couvre quatre d�epartements du nord-ouest de la
France et plus de 9 % de la population française.

& De 1988 �a 2014, l’incidence de la maladie de Crohn
a augment�e de 5,3 �a 7,6 pour 105 habitants, alors que
l’incidence de la RCH �etait stable �a 4,4 pour 105

habitants. Une augmentation consid�erable de l’inci-
dence des MICI chez les adolescents (10-16 ans), de 4,2
�a 9,5/105 (+ 126 %) pour la MC et de 1,6 �a 4,1/105

(+ 156 %) pour la RCH, a �et�e r�ecemment observ�ee.

& La pr�esentation clinique au diagnostic, l’extension
des l�esions, le risque de complications et de chirurgie
sont diff�erents en fonction de l’âge au diagnostic.
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