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INTRODUCTION

MICl=Maladies multifactorielles

$

Facteurs génétiques

Environnementaux

Activation anormale du systeme immunitaire intestinal

Inflammation intestinale chronique

~

Lésions mugueuses @ymptﬁmes



Comprendre la physiopathologie des MICI

Connaitre | es param tres de

Terrain génétique + Facteurs environnementaux

Activation du systeme immunitaire
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I/IPLACE DE LA GENETIQUE

Suspecteé

conjonction de plusieurs arguments

Attesté

decouverte de plusieurs genes de susceptibilité



Argumentsssoulévant tel edlestle ta génétiqae(d)e(1):

1/« Agregations familiales de MICI »++++
-
Fréguence 8-10% 6% Possibilité
MC+RCH méme
famille
Risque 1-3% 1% Décroit
apparentés 1¢' RR:10-40 RR:1520 apparentés 2 eme
degré degré
Concordance 20-62% 6-19%
jumeaux
homozygotes
Concordance 0-6% 0-3%
jumeaux

dizygotes



Argumentsssoulevant lel eOlecde da: généetigue(2):
1/ « Agrégations familiales de MICI »

~

Anomalies familiales infra - cliniques

B Augmentation de la perméabilité intestinale chez
apparentés sains des patients MC

(Mutation Card15/NOD2)

m Positivite pANCA 15- 30% apparentés sains patients RCH

m Positivite ASCA 20% apparentes sains patients MC



Argumentsssoulevant fel eOlecde da: généetigue(3d):

2/ « Syndromes génétiques ou maladies a
predispositions génétiques associes aux MICI »

~

B Sd de Turner:Surincidence MC+++/RCH
B Maladie d’ Hermansky - Pudlak:Surincidence MC
®m Mucoviscidose:Surincidence MICI

m Eczema, rhinite allergique ,urticaire , psoriasis,
SPA,CSP @réquents chez patients MICI  ou
apparentés vs population générale



Argumentssconfifmantrie idle de lageénétigue:

Diverses méthodes
*Genes candidats

PTPN22
ITLN1

*Clonage positionnel —
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NOD2/CARD15

m 1°" gene identifié et le plus spécifigue de la MC
B Mutation retrouvée 50% MC vs 20% population genérale
O >> formes gréliques et  grélocoligues

B Si2 mutations: Age de début + jeune
Evolution sténosante + frequente

B Non associé RCH

m Code pour une protéine qui intervient dans la
reconnaissance de composants bactériens (peptidoglycanes)
par les macrophages, les entérocytes é .



Autres genes
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PROXS, BACH2, ADO, GPX4, GFXT®, SLC22A4, LRRK2 CEOMBEE6. .
NOD2*, CARDS", HaPAG, DLD, PARKZ, UTS2", FEXL3

Innate mucosal defence Epithelial barrier
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II/FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX

Tabac

Appendicectomie

Hygiene

Alimentation

Rupture chaine de froid

Médicaments

Antibiothérapie

Infections intestinales




| Tabagisme '

Effets opposés au cours des MICI

Protege contre la RCH
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