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À propos de l’estimation

de la prévalence et de l’incidence

des maladies héréditaires

Josué Feingold

Définition des indices
de morbidité

• La prévalence

La prévalence [1-3] est un indice de
morbidité qui concerne les malades
présents dans une population à un
moment ou durant une période don-
née. Deux types de prévalence peu-
vent être estimés : la prévalence ins-
tantanée et la prévalence au cours
d’une période de temps. La préva-
lence instantanée Pi représente la
proportion de personnes malades
parmi une population à un instant
donné. Si M est le nombre de
malades et N le nombre total de
sujets de la population, Pi = M/N.
La prévalence Pp au cours d’une
période de temps p est le rapport
entre le nombre de personnes
malades à un moment quelconque

de la période et l’effectif moyen de la
population au cours de la période,
celle-ci est habituellement d’un an
dans les maladies chroniques.
La mesure de la prévalence peut
concerner l’ensemble de la popula-
tion ou une fraction bien définie :
sujets de sexe masculin ou féminin,
sujets à la naissance, ou appartenant
à une tranche d’âge donnée. La
mesure de la prévalence à la nais-
sance est également appelée inci-
dence à la naissance par de nom-
breux auteurs. On peut noter que la
mesure de la fréquence des polymor-
phismes neutres est en fait une
mesure de leur prévalence.

• L’incidence

Le taux annuel d’incidence dans une
population est le plus utilisé pour les
maladies chroniques [1-3]. Il se défi-

nit par le rapport : nombre de nou-
veaux cas recensés pendant une
période donnée/nombre total de
personnes-années. Si la population
est stable et la maladie étudiée rare,
le dénominateur du rapport est le
produit du nombre d’années d’obser-
vations par l’effectif de la population.
Le taux d’incidence Ti est dit spéci-
fique s’il concerne une fraction défi-
nie de la population : sujets de sexe
masculin ou féminin, appartenant à
une tranche d’âge donnée, ou ayant
un génotype donné.

• L’incidence cumulée

Les taux d’incidence spécifique par
âge permettent de calculer l’inci-
dence cumulée d’une maladie de la
naissance à un âge donné t ou entre
deux âges t1 et t2 [1-3]. Si la maladie
est rare l’incidence cumulée est la
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Les généticiens utilisent fréquemment le terme de fréquence
pour mesurer dans une population l’importance 
d’un gène, d’un génotype, d’un phénotype normal 
ou pathologique. Le terme de fréquence est correct
s’il concerne un polymorphisme neutre ou quasi neutre
vis-à-vis de la sélection naturelle, tels les groupes sanguins
ABO ou Rh, les polymorphismes de l’ADN, etc.
Dans ces systèmes génétiques les fréquences des gènes,
des génotypes et des phénotypes ne varient pratiquement
pas avec l’âge des individus. En fait, il s’agit,
dans ces cas, d’une mesure de la prévalence du gène,
du génotype ou du phénotype. Le terme de fréquence est,
en revanche, très imprécis lorsque l’on considère
les maladies héréditaires, c’est-à-dire celles qui se

transmettent selon les lois de Mendel. Il faut 
dans ce domaine mesurer la morbidité
du caractère pathologique en utilisant les trois indices
définis par les épidémiologistes : la prévalence, l’incidence
et l’incidence cumulée. Dans ce dossier, nous définirons
ces trois indices de morbidité, nous montrerons à l’aide
d’exemples simples comment ils peuvent être calculés
dans les maladies héréditaires. Enfin, nous ferons
quelques commentaires concernant ces trois paramètres.
Nous n’envisagerons pas les problèmes posés, d’une part,
par les maladies par aberrations chromosomiques et,
d’autre part, par les maladies multifactorielles
c’est-à-dire celles qui ont deux composantes
l’une génétique, l’autre liée à l’environnement.
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somme des incidences spécifiques de
la période considérée. L’estimation
d’incidence cumulée a deux applica-
tions possibles dans les maladies
héréditaires :
– Si l’incidence cumulée concerne,
d’une part, l’ensemble de la popula-
tion (ou un échantillon représenta-
tif) et, d’autre part, la vie entière des
sujets, elle estime la prévalence à la
naissance des sujets porteurs du
génotype pathologique, à la condi-
tion que la pénétrance du caractère
soit complète. Si cette dernière est
incomplète l’estimation doit être cor-
rigée. Rappelons que la pénétrance
est la probabilité pour un sujet ayant
un génotype délétère de faire la
maladie.
– L’incidence spécifique par âge et
l’incidence cumulée, si elles concer-
nent uniquement les sujets porteurs
du génotype délétère, permettent
d’estimer la pénétrance. L’incidence
spécifique, dans ce cas, concerne la
distribution de l’âge du début de la
maladie, le second indice est la péné-
trance en fonction de l’âge et en par-
ticulier la pénétrance finale du carac-
tère. Par exemple, dans la maladie de

Huntington dont l’âge du début est
variable, la pénétrance est de 1 vers
l’âge de soixante-dix ans, mais de
zéro à la naissance et d’environ 0,50
à quarante ans [4].
Le Tableau I emprunté à Khoury et al.
[1] résume les caractéristiques des
trois indices.

Quelques exemples
de calcul des indices
de morbidité

Ces estimations peuvent être le résul-
tat d’enquêtes ou d’un recensement
systématique des cas.

• Prévalence à la naissance

Elle concerne selon les cas la préva-
lence de la maladie ou celle du
génotype à l’origine de la maladie.
Par exemple, la phénylcétonurie est
une maladie récessive autosomique
qui fait l’objet d’un dépistage néo-
natal. Le dépistage concerne le
trouble métabolique (phénylalani-
némie augmentée) et non le phéno-
type pathologique qui apparaît plus
tardivement. Du 1/1/1978 au

31/12/1991, 10 724 488 nouveau-nés
nés en France ont été testés, 637 se
sont révélés être atteints d’où une
prévalence à la naissance de
1/16616 [5].
La prévalence à la naissance de la
mucoviscidose dans la population du
Nord-Finistère a été estimée rétro-
spectivement parmi les 60 766 enfants
nés entre le 1/1/1965 et le
31/12/1972. Trente-quatre cas ont
été recensés, les sources d’informa-
tion ont été multiples. La prévalence
à la naissance des sujets porteurs du
génotype pathologique est donc de
34/60766 soit 5,6.10– 4 [6].

• Prévalence d’une maladie
héréditaire dans la population

Nous prendrons comme exemple
l’estimation de la prévalence de la
maladie de Huntington dans la popu-
lation du sud du Pays de Galles. Il
s’agit, rappelons-le, d’une maladie
dominante autosomique. La préva-
lence instantanée a été estimée par
Walker et al. [7]. Le jour choisi a été
le 25-26 avril 1971, date à laquelle la
population a été recensée. Le

Tableau I

CARACTÉRISTIQUES DES DIFFÉRENTES MESURES
DE LA FRÉQUENCE D’UNE MALADIE

Incidence Incidence cumulée Prévalence

Numérateur Nombre de nouveaux cas Nombre de nouveaux cas Nombre de cas au moment
durant une période donnée de l’étude
(la vie entière par exemple)

Dénominateur Somme des personnes- Taille de la population Taille de la population
temps au début de la période au même moment

Dimension 1/temps → t – 1 Aucune Aucune

Autres dénominations Densité d’incidence, force Risque de maladie, Fréquence des sujets
probabilité de maladie malades ou d’un caractère

Exemples Risque durant la vie Fréquence génique ou
Pénétrance génotypique d’un marqueur

Fréquence à la naissance
d’une maladie

Commentaires Paramètre important en Paramètre important en Paramètre utile en santé
épidémiologie épidémiologie, génétique publique et en génétique

des populations

D’après [6].



nombre de malades était ce jour de
131, la population étant formée de
1 720 901 sujets, la prévalence de la
maladie était donc de 7,61.10– 5.
Il faut noter que le recueil des infor-
mations médicales a été rétrospectif,
a duré cinq ans (1973-1978), et que
les sources d’informations ont été
multiples. A partir de cette préva-
lence on peut calculer la prévalence
des hétérozygotes (malades et non
malades). Différentes méthodes ont
été décrites pour réaliser ce calcul ;
elles prennent toutes en compte la
distribution de l’âge du début de la
maladie [8]. 
La prévalence des hétérozygotes est,
dans le cas de la maladie de Hun-
tington, d’environ 2,5 fois celle de la
maladie. Cette estimation mesure la
prévalence à la naissance des sujets
ayant le génotype pathologique. Elle
est d’environ 19.10– 5 au sud du Pays
de Galles.
Ce type d’enquête a été critiqué car
le recensement des malades n’est pas
exhaustif. La méthode de « captures,
recaptures » qui prend en compte les
malades recensés par des sources dif-
férentes d’information a été préconi-
sée pour corriger ce biais [8]. Elle
dérive de la technique utilisée pour
estimer le nombre d’animaux sau-
vages dans une région donnée d’où
son nom. Elle n’est cependant pas
exempte de critique [9].

• Incidence 
d’une maladie héréditaire

Cet indice est peu utilisé en géné-
tique car, contrairement à la situa-
tion en épidémiologie, il ne mesure
pas l’impact d’un facteur étiologique.
En effet, il concerne le passage du
phénotype normal au phénotype
pathologique chez les sujets porteurs
du génotype délétère. Cependant, il
peut être intéressant si l’on veut étu-
dier les facteurs génétiques ou de
milieu qui ont un rôle dans l’âge
d’apparition du phénotype patholo-
gique. Sa mesure est importante si
l’on veut estimer l’incidence cumu-
lée sur une vie entière.
A titre d’exemple, nous décrirons
l’enquête qui a permis d’estimer
l’incidence par âge de l’adrénoleuco-
dystrophie, une maladie récessive
liée au chromosome X [10]. Nous

avons considéré l’ensemble des gar-
çons nés en France entre le 1er jan-
vier 1956 et le 31 décembre 1986.
Dans cette cohorte, 14 enfants ont
débuté la maladie entre 7 et 8 ans ; la
population étant de 9 265 300, l’inci-
dence estimée est de 1,446.10– 5. 

• Incidence cumulée 
d’une maladie héréditaire

Elle permet, si l’on considère la vie
entière, d’estimer comme nous
l’avons dit la prévalence à la nais-
sance du génotype délétère ou la
pénétrance du caractère. C’est ainsi
qu’en sommant les incidences par
âge, nous avons estimé la prévalence
à la naissance du génotype délétère
dans l’étude de l’adrénoleucodystro-
phie [10] ; elle est d’environ
1/100 000 nouveau-nés de sexe mas-
culin (chiffre sous-estimé).
La pénétrance de la maladie de
Huntington a été estimée en étu-
diant la distribution de l’âge du
début clinique de la maladie. Elle
est de 1 vers l’âge de 70 ans [4].
Pour une des formes du cancer du
sein héréditaire une estimation indi-
recte a permis de montrer que la
pénétrance est de 0,80 à l’âge de
70 ans [11].

Remarques
et conclusions

La prévalence par âge est un para-
mètre important en génétique des
populations car elle permet d’étudier
les effets de la sélection naturelle
(Tableau II). En revanche, en épidé-
miologie analytique, c’est l’incidence
par âge qui est le paramètre utile
pour l’étude d’un facteur étiolo-
gique. Cette différence entre les
deux disciplines dans le domaine de
la recherche est due au fait que la
relation « facteur étiologique-mala-
die » n’est pas de même nature selon
que l’on considère une maladie non
héréditaire (domaine de l’épidémio-
logie) et une maladie héréditaire
(domaine de la génétique). En effet,
dans le premier cas, le facteur étiolo-
gique (le tabac par exemple) et la
maladie (le cancer du poumon) sont
des phénomènes de nature totale-
ment différentes : en revanche, dans
le second cas, le génotype (cause de
la maladie héréditaire) et le phéno-
type sont deux aspects du même fait,
même si la liaison n’est pas totale en
cas de pénétrance incomplète. 
Pour conclure, rappelons que le terme
de « fréquence d’une maladie hérédi-
taire» ne devrait plus être employé. Il
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Tableau II

PRÉVALENCE EN FONCTION DE L’ÂGE DES SUJETS
ET SELON LEUR TYPE D’HÉMOGLOBINE

DANS LA POPULATION DE GARKI (NIGERIA) [12]

Type d’hémoglobine Nouveau-nés Population générale
(électrophorèse) (534) (2 742)

AA 0,738 0,7020
AS 0,236 0,2892
AC 0,006 0,0069
SC 0,000 0,0015
CC 0,000 0,0000
SS 0,020 0,0004

Fréquence génique

A 0,859 0,850
S 0,138 0,146
C 0,003 0,004

Les sujets SS ont une drépanocytose. On peut noter que les fréquences géniques varient peu avec
l’âge mais que, en revanche, les prévalences des génotypes sont différentes. Ces chiffres montrent
que la sélection naturelle est forte contre les sujets drépanocytaires et est en faveur des sujets
hétérozygotes AS.
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faut utiliser les termes de prévalence
ou d’incidence et préciser si le para-
mètre concerne le génotype délétère
ou le phénotype pathologique ■
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