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Chez les individus atteints  
de la maladie de Hirschsprung,  
le côlon a une activité motrice 
défaillante.
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Berlin 1886, congrès annuel 
des maladies infantiles. Le 
pédiatre danois Harald 
Hirschsprung présente le 
cas de deux enfants morts en 
bas âge d’un déficit alimentaire 

lié à une constipation chronique. À l’autopsie, 
leur côlon s’est révélé hypertrophié : le bol ali-
mentaire s’y était accumulé, distendant l’organe 
et y entraînant une inflammation prononcée. Le 
diagnostic est posé, mais la cause de la constipa-
tion échappe à Hirschsprung, qui ne décèle 
aucun obstacle visible au passage du bol alimen-
taire. La maladie, qui porte aujourd’hui son nom, 
frappe 1 nouveau-né sur 5 000 dans le monde. 
Une maladie rare, donc. Pourtant, son étude non 
seulement a permis un traitement chirurgical qui 
conduit à une guérison dans 95 % des cas, mais a 
été – et est encore – un fil d’Ariane pour la com-
préhension du développement de l’intestin et 
même, plus généralement, de l’embryon. 

Durant les cinquante ans qui ont suivi la 
présentation de Hirschsprung, aucune piste de 
traitement n’a émergé. Comme on soupçon-
nait la partie hypertrophiée du côlon d’être à 
l’origine de la pathologie, on pratiquait son 
ablation, sans effet. C’est seulement en 1948 
qu’un chirurgien d’origine danoise, Orvar 

La maladie de Hirschsprung, qui affecte l’intestin, a longtemps  
été une énigme. Aujourd’hui, non seulement on saisit  
mieux ses causes, mais leur exploration a renouvelé  
notre compréhension du développement embryonnaire.

Le mystère 
Hirschsprung

Swenson, alors interne au Children’s Hospital 
de Boston, a remis en cause le raisonnement 
justifiant ce procédé opératoire. On avait 
admis dans son service un enfant atteint de la 
maladie et maintenu en vie grâce à une colos-
tomie – une dérivation du côlon hypertrophié 
débouchant directement sur la peau : le bout 
de côlon relié à l’anus avait été suturé et laissé 
en place. À l’aide d’un ballon manométrique, 
Swenson mesura les variations de pression au 
niveau de la colostomie et de l’anus : alors que 
le côlon anciennement hypertrophié relié à la 
colostomie se contractait normalement, le 
côlon distal, situé juste au-dessus de l’anus, 
semblait inerte. Swenson en avait la preuve, on 
confondait cause et symptôme : c’était l’accu-
mulation des chymes –  le bol alimentaire 
digéré – qui causait l’hypertrophie et l’inflam-
mation. La constipation, elle, était due à 
l’étranglement lié à l’activité contractile défail-
lante du côlon distal. 

Swenson proposa donc de réaliser l’opéra-
tion inverse : conserver le côlon hypertrophié, 
mais extraire la partie étroite la plus distale. 
Après quelques essais sur des chiens, le jeune 
patient fut le premier malade guéri par la 
méthode Swenson ; il vit encore aujourd’hui et 
a eu quatre enfants.

L’ESSENTIEL

> La maladie de Hirschsprung 
touche 1 nouveau-né  
sur 5 000 environ.

> Elle se manifeste par une 
constipation chronique qui, 
sans opération chirurgicale,  
peut être létale.

> En recherchant les causes 
de la maladie, les biologistes 
ont mis au jour, à partir des 

années 1960, un mécanisme 
clé du développement 
embryonnaire : la formation du 
système nerveux de l’intestin.

> Aujourd’hui, diverses équipes 
continuent à caractériser 
les gènes impliqués dans 
la maladie, avec l’espoir de 
prévenir ses formes les plus 
graves et de percer d’autres 
mystères de l’intestin.

L’AUTEUR

NICOLAS CHEVALIER
chargé de recherche 
en embryologie physique 
au CNRS au laboratoire 
Matière et systèmes complexes,  
à l’université Paris-Diderot

>

HIRSCHSPRUNG  
ET GENRE
La maladie de 
Hirschsprung touche 
principalement les 
garçons, avec quatre 
garçons concernés pour 
une fille. La cause de cette 
différenciation reste 
inconnue. En particulier, 
à l’heure actuelle, aucun 
gène impliqué dans 
la maladie n’a été détecté 
sur le chromosome X.
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Swenson alla plus loin. Il analysa les morceaux 
de côlon distal ôtés à la suite de l’opération et nota 
l’absence systématique de neurones entériques. 
Les neurones entériques constituent le système 
nerveux intrinsèque de l’intestin : on en dénombre 
100 millions chez l’adulte, lesquels s’organisent en 
deux filets concentriques qui tapissent le tube 
digestif sur toute sa longueur (voir l’encadré ci-
contre). Le filet interne régule l’activité chimique 
de la digestion, l’adsorption des nutriments, les 
flux enzymatiques. L’anneau plus périphérique est 
pris en sandwich entre deux couches de muscles : 
cet ensemble muscle-neurone enclenche et 
contrôle le mouvement péristaltique qui permet 
l’avancée du bol alimentaire. L’absence de neu-
rones dans les côlons malades expliquait donc 
naturellement leur insuffisance péristaltique. Mais 
pourquoi les malades étaient-ils dépourvus de neu-
rones à cet endroit précis ?

DES NEURONES VENUS D’AILLEURS
La réponse nous projette dans les années 1960, 

dans un des plus grands centres d’élevage murin 
pour la biologie, le laboratoire Jackson, dans le 
Maine, aux États-Unis. Plus de 7 000 lignées de sou-
ris génétiquement identifiées y sont conservées, 
pour la plupart sous forme d’ovules et de sperma-
tozoïdes congelés. La biologiste Priscilla Lane 
s’intéressait à deux lignées en particulier, nommées 
lethal spotted et piebald lethal. Un quart des souri-
ceaux de ces lignées mouraient quelques jours 
après la naissance et présentaient, comme les 
enfants décrits par Hirschsprung, un côlon hyper-
trophié. Ces lignées fournissaient de toute évi-
dence un modèle animal précieux. Le pelage de ces 
mêmes souriceaux était en outre parsemé de 
grandes zones de dépigmentation qui leur don-
naient une apparence tachetée caractéristique.

Ce défaut de pigmentation mit la puce à 
l’oreille de plusieurs chercheurs. On savait que les 
cellules produisant les pigments de la peau, les 

>

>

L orsque vous mangez, les aliments, malaxés et 
broyés, sont propulsés par l’intestin. Comment ? 
Grâce à un processus mécanique nommé 

péristaltisme : un mouvement coordonné de relaxation 
des muscles en aval du bol alimentaire et de 
contraction en amont qui permet son transport. Cette 
danse est orchestrée par le système nerveux de 
l’intestin – ou système nerveux entérique – réparti 
dans sa paroi sous la forme de deux filets cylindriques 
et concentriques. Le filet externe (le plus périphérique) 
contrôle les couches de muscles permettant l’avancée 
du bol alimentaire par péristaltisme. Le filet interne 
régule les flux chimiques (nutriments, enzymes, etc.) 
traversant la paroi intestinale. Ces deux tissus nerveux  
sont visibles en histologie par marquage au nitrate 
d’argent, par exemple.

Notre système nerveux entérique compte 100 millions 
de neurones, mais a peu de connexions avec le 
cerveau : seuls 2 000 neurones assurent cette fonction 
(dont le nerf vague). Il fonctionne de façon autonome : 
disséquez l’intestin et déconnectez son système 
nerveux du reste de l’organisme, l’organe continuera 
de fonctionner normalement en culture. Il utilise par 
ailleurs plus de 35 neurotransmetteurs différents  
(les messagers chimiques des neurones), dont certains 
sont distincts de ceux trouvés dans le cerveau, et abrite 
90 % des réserves en sérotonine – l’un de ces 
neurotransmetteurs – du corps humain.  
L’ensemble de ces propriétés lui vaut  
le surnom de « deuxième cerveau ».

COMMENT 
L’INTESTIN  
SE CONTRACTE

Muscle lisse 
circulaire

Muqueuse

Lumen

Épithélium

Le système nerveux entérique forme une maille régulière 
imbriquée dans la paroi intestinale. Ici celui d’un poulet 
marqué en fluorescence, l’intestin ayant été rendu transparent. ©
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