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Résumé 
Divers facteurs de risques ont été incriminés dans la genèse des maladies inflammatoires 

chroniques intestinales (MICI). Dans ce travail de thèse, nous avons étudié les facteurs qui 

pourraient contribuer à la survenue de maladie de Crohn (MC) ou de rectocolite hémorragique 

(RCH) au sein d'une cohorte prospective. La cohorte E3N est une cohorte de 98997 femmes âgées 

de 40 à 65 ans, affiliées à la Mutuelle Générale de l'Éducation Nationale suivies prospectivement 

depuis 1990. Des variables liées à l'environnement étaient recueillies à l'entrée dans l'étude 

incluant un interrogatoire alimentaire détaillé. Des questionnaires auto administrés tous les deux 

ans recueillaient les évènements de vie, les maladies chroniques et cancers. Les données 

concernant les MICI étaient recueillies tous les deux ans jusqu'au dernier questionnaire (juin 

2005). 

123 femmes ont déclaré un cas incident de MICI après l'inclusion dans la cohorte dont 77 après 

remplissage du questionnaire alimentaire. Un excès d'apport de protéines était statistiquement 

corrélé au risque de survenue de MICI (Hazard ratio (HR) pour le 3ème vs. le 1er tertile = 3,31 ; 

IC à 95% : 1,41-7,77 ; p trend = 0,007). Cette association était exclusivement liée aux protéines 

animales (HR pour le pour le 3ème vs. le 1er tertile = 3,03 ; IC à 95% : 1,45-6,34 ; p trend = 0,005). 

L'analyse des classes d'apports protéiques révélait que l'apport de viande et de poissons était 

corrélé à un risque élevé de survenue de MICI contrairement à l'apport d'œufs ou de produits 

laitiers. 

Par ailleurs, sur l'ensemble de cette cohorte, une forte exposition solaire surtout en hiver, était 

associée à une diminution du risque de MC (HR pour le 3ème vs. le 1er tertile = 0,46 ; IC à 95% : 

0,22 à 0,98 ; p de trend = 0,03) mais pas de RCH. L'ajustement sur l'activité physique, le 

tabagisme, la prise de traitements hormonaux, l'index de masse corporelle et le niveau socio-

économique ne modifiaient pas notablement ces deux principaux résultats. 

Une analyse multivariée (prenant en compte le niveau d'UV, la consommation de protéines, 

l'apport en vitamine D et l'apport calorique) incluant les patientes atteintes de MC ayant rempli le 

questionnaire alimentaire à l'inclusion (n = 35) et les non cas (n = 70987) était effectuée. Le risque 

de MC était diminué chez les femmes qui avaient un niveau élevé d'exposition solaire (HR = 0,32; 

IC à 95% : 0,13 à 0,81 ; p de trend = 0,01 et celles qui avaient un apport élevé en vitamine D (HR = 

0,40; IC à 95% : 0,15 à 1,03 ; p de trend = 0,07). 

Mots-clés: 

Épidémiologie, facteur de risque, maladie inflammatoire chronique intestinale, maladie de 

Crohn, Rectocolite Hémorragique, protéines animales, exposition solaire, vitamine D. 
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INTRODUCTION  

Les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) représentent une cause 

fréquente de consultation et d’hospitalisation en gastroentérologie adulte et pédiatrique. Ce 

sont des maladies multifactorielles qui font intervenir une susceptibilité génétique et des 

facteurs d'environnement. Depuis l’avènement des études pangénomiques, les gènes de 

prédisposition à la MC sont de mieux en mieux connus. En revanche, on connaît moins bien 

les facteurs d’environnement susceptibles de déclencher la maladie et ses poussées. Cette 

thèse vise à explorer  certains des facteurs de risque d’environnement en lien avec les MICI 

sous deux angles :  

* L'alimentation au sein de deux cohortes : la cohorte E3N (Étude Épidémiologique des 

femmes de l’Éducation Nationale) et la cohorte européenne EPIC (European Prospective 

Investigation Into Cancer and nutrition). 

* L'ensoleillement au sein de deux populations différentes: la cohorte E3N et la base de  

données nationale des MICI des caisses nationales d'assurance maladie. 

Ce travail se découpe ainsi en six parties : 

• La première partie fait une mise au point synthétique sur les connaissances actuelles de 

la littérature concernant les facteurs environnementaux et génétiques en insistant sur les 

différentes études réalisées concernant les facteurs de risque environnementaux 

(alimentation et autres) ; 

• La seconde partie présente les résultats de l'étude concernant le lien entre l'apport 

alimentaire et le risque de survenue de MC et de RCH au sein de la cohorte E3N ; 

• La troisième partie présente les résultats de l'étude de la relation entre niveau 

d'ensoleillement et risque de maladie de Crohn au sein de la cohorte E3N ; 

• La quatrième partie présente les données entre ensoleillement et risque de maladie de 

Crohn au sein de la base de données nationale des caisses d'assurance maladie ; 

• La cinquième partie présente les données préliminaires de l'étude sur le lien entre 

alimentation et risque de MICI au sein de la cohorte EPIC ; 

• La sixième et  dernière partie présente la synthèse des différents résultats de ce travail. 
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CHAPITRE 1 : LES MALADIES 
INFLAMMATOIRES CHRONIQUES 

INTESTINALES 
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DONNÉES ÉPIDÉMIOLOGIQUES  
 

Les maladies inflammatoires chroniques ou cryptogénétiques de l’intestin (MICI) regroupent 

trois entités qui sont la maladie de Crohn (MC), la rectocolite hémorragique (RCH) et la 

colite inclassée (CCI), forme frontière entre les deux premières entités. 

Ce sont des maladies ubiquitaires qui peuvent survenir à tout âge mais  dont le pic 

d’incidence est de 15 à 25 ans pour la MC et de 25 à 35 ans pour la RCH (Figure 1). 5 

En France, les données du registre EPIMAD (registre en population générale couvrant 4 

départements français: le Nord, le Pas-de-Calais, la Somme et la Seine-Maritime) montrent 

une incidence moyenne annuelle des MICI de 9,9/100.000 habitants, dont 6,4/100.000 pour 

la MC et 3,5/100.000 pour la RCH. 6 

Une autre source de données françaises des MICI provient de données obtenues par les 

caisses d'assurance maladie. Sur la période analysée de janvier 2000 à décembre 2002, on 

relève une incidence de 8,2/100000 pour la MC et de 7,2/100.000 pour la RCH. Dans cette 

étude, les auteurs montrent un net gradient Nord Sud d'incidence pour la MC et non pour la 

RCH. 7  

 

Figure 1. Données d’incidence européenne des MICI selon les tranches d’âges (d’après Shivananda 
et al. 5) A= RCH ; B = MC 
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À l'échelle mondiale, les données épidémiologiques proviennent de différentes sources : 

études rétrospectives, cohortes prospectives, hospitalières ou en population générale. 8  

Les principales caractéristiques épidémiologiques des MICI  sont les suivantes : 

- une disparité d’incidence à l’échelle mondiale9,10 avec des zones d’incidence élevée (15 à 

25/100.000) dans les pays industrialisés, des zones géographiques de faible incidence (< 

1/100.000), essentiellement dans les pays du Sud (notamment en Afrique noire) et des 

régions  où l'incidence est faible mais en augmentation (1 à 3/100.000), particulièrement en 

Asie (Corée du Sud, Chine populaire, Japon, Inde…) ;  11,12 

- une augmentation au fil des ans de l’incidence de la MC dans les pays industrialisés ayant, 

dans certains centres, atteint un plateau ;9 

- une poursuite de l’augmentation de l’incidence dans d’autres pays, notamment chez le 

jeune enfant ; 13 

- un gradient d'incidence Nord-Sud retrouvé en France, en Écosse, aux USA et à l'échelle 

européenne. La persistance du gradient européen est débattue ; 5,14 

- un gradient Est-Ouest en Europe avec une incidence plus forte des MICI à l’Ouest. Mais 

l'incidence des MICI augmente ces dernières années dans certains pays de l’Est ; 15 

On manque de données sur l’incidence des MICI dans certaines régions du Sud comme en 

témoigne la figure 2. 

 

# Incidence pour 100.000 habitants; RCH/MC ; Nombre d'études entre parenthèses. 

Figure 2. Données concernant l'incidence actuelle des MICI dans le monde (d’après Gismera et 
Aladren 1) 
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I. LES MICI : PHYSIOPATHOLOGIE 

1. La flore intestinale 

La microflore intestinale humaine est composée de plus de 400 espèces bactériennes 

différentes. Tous les mammifères naissent avec un tube digestif stérile. Chez l’homme, une 

microflore dite «adulte» s’acquiert en 2 à 6 ans. L’implantation de cette microflore «adulte» 

dépend de facteurs d’hôte et de l’environnement. La microflore intestinale joue un rôle 

important dans la genèse des MICI. En effet, la présence d’une microflore intestinale est 

nécessaire à l’expression des modèles de colites expérimentales chez l’animal. Par ailleurs, 

les atteintes inflammatoires les plus fréquentes dans les MICI (iléon et côlon) sont les régions 

où les concentrations bactériennes sont les plus élevées (1011 à 1012 bactéries/g de selle). La 

microflore des patients atteints de MICI est différente de celle des sujets normaux. 16,17 

Plusieurs travaux ont montré que chez les patients atteints de MICI, il existait une proportion 

de la microflore composée de bactéries différentes de celles habituellement rencontrées chez 

l’homme notamment faible nombre de firmicutes, bactéroïdes, lachnospiracées et 

pourcentage élevé d'actinobactéries, d'alpha, de béta et gammaprotéobactéries, 

d'entérocoques, de clostridies, et d'Escherichia coli. 18-20 

2. La barrière épithéliale 

L'épithélium intestinal se situe à l’interface entre le microbiote intestinal et le système 

lymphoïde gastro-intestinal. Les cellules épithéliales de la muqueuse intestinale agissent 

comme un filtre barrant l'entrée de bactéries et d’antigènes dans la circulation sanguine. 

L'intégrité de la barrière intestinale dépend de la nature des jonctions intercellulaires et des 

jonctions serrées, éléments clés dans la  solidité muqueuse. 

Dans les MICI, il existe une augmentation de la perméabilité de l'espace para cellulaire et un 

défaut de régulation des jonctions serrées. 21 Ces anomalies peuvent représenter un défaut 

primaire ou secondaire à l'inflammation. 22-24 

D'autres mécanismes de défense sont représentés par les cellules de Paneth et les cellules 

caliciformes. Les cellules de Paneth sécrètent des peptides antimicrobiens tels les alpha-

défensines et les cellules caliciformes régulent la production de mucus, facteur essentiel dans 

la réparation épithéliale et la régulation de l'inflammation. Le mucus intestinal en recouvrant 

l'épithélium, limite le contact entre les bactéries pathogènes et les cellules épithéliales. 
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3. La cascade inflammatoire des MICI 

En situation saine, les cellules "T helper" (Th1, Th2 et Th17) et les cellules régulatrices Treg 

sécrètent des cytokines caractéristiques. La régulation entre les cellules T helper et les cellules 

Treg doit être continuellement ajustée afin de maintenir l'homéostasie du système 

immunitaire intestinal. En situation pathologique, l'augmentation de la perméabilité 

intestinale, les anomalies de la mucosécrétion, l'augmentation de l'adhérence bactérienne sur 

les cellules épithéliales intestinales induisent un passage intracellulaire de bactéries et 

d'antigènes. Il s'ensuit un ensemble de perturbations inflammatoires conduisant une 

augmentation du nombre de lymphocytes T CD4 et à la production de cytokines pro-

inflammatoires (TNF alpha, Interleukine-6, Interleukine-12, Interleukine-23).2(Figure 3) 

• Dans la MC, il existe une augmentation de la production au sein de la muqueuse de 

l'interleukine-17 par les cellules Th17 et d'interferon-! et  du TNF-" par les cellules 

Th1.25,26 

• Dans la RCH à l'inverse,  on note une hyperproduction d'interleukine-17, et des cytokines 

Th2 (interleukine-4, Interleukine-5, interleukine-13).25-27 

La voie de l'interleukine-23 apparait comme essentiel dans cette cascade inflammatoire. Cette 

cytokine revêt une action fondamentale pour le fonctionnement des cellules Th17 (Figure 3).  
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Figure 3. Le système immunitaire intestinal en situation saine (A) et pathologique (B) (d'après 
Abraham et Cho 2) 
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4. Les MICI : maladies génétiques ? 

Plusieurs dizaines de gènes de susceptibilité ont été identifiés ces dernières années.  Leur 

rôle semble plus important dans la MC que dans la RCH. Ces différents gènes ont des 

fonctions et des mécanismes d’actions très variés : rôle dans l'immunité innée, l'autophagie, 

l'intégrité de la barrière épithéliale, la différenciation des lymphocytes TH17, l'apoptose des 

cellules T, l'immunité adaptative etc.28-30 L'interaction de ces gènes entre eux ainsi qu'avec le 

milieu intestinal et les facteurs environnementaux est toujours en cours d'investigation. Le 

tableau 1 reprend les principaux gènes associés à la MC. 

Tableau 1. Principaux gènes de susceptibilité dans la maladie de Crohn (selon Van 
Limbergen et al. 29) 

Gènes et mécanismes d'action Chromosome 

Immunité innée  

Nucléotide Oligomérization Domain (NOD2) 16q12 
Toll Like Receptor 4 (TLR4) 9q33 
Caspase Recruitment Domain 9 (CARD 9) 9 

Différenciation Lymphocytes Th17  
Récepteur Interleukine 23 (IL23R) 1p31 
Janus Kinase (JAK2) 9p24 
Signal Transducer and Activator of Transcription 3 (STAT3)  17q21 
Chemokine Receptor 6 (CCR6) 6q27 
Inducible T-cell co-stimulator ligand  (ICOSLG) 21q22 

Autophagie  
Autophagy Related 16-Like 1 (ATG16L1) 2q37 
Immunity-Related Gtpase Family, M (IRGM) 5q33 
Leucine-Rich repeat kinase (LRKK2) 12q12 

Intégrité de la barrière épithéliale  

Inflammatory Bowel Disease 5 (IBD5) 5q31 
Discs, Large Homolog 5 (DLG5) 10 
Prostaglandin E Receptor 4 (PTGER4) 5p13 
Orosomucoide 1-like 3 (ORMDL3) 17q21 
Interlectin (ITLN1) 1q23 
Deleted in Malignant Brain Tumors 1 (DMBT1) 10q 

Immunité acquise  
Tumor Necrosis Factorsuperfamily, Member 15 (TNFSF15) 9q32 
Interferon Regulatory Factor 5 (IRF5)  
Natural Killer Transcription factor related, locus 3 (NKX2-3) 10q24 
Interleukine (IL-12B)  5q33 
Protein Tyrosine Phosphatase, Non-Receptor 2 (PTPN2) 18p11 
Protein Tyrosine Phosphatase, Non-Receptor 22 (PTPN22) 1p13 
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5. Les MICI : maladies environnementales ? 

Différents facteurs d’environnement ont été incriminés dans les MICI. 31 Ils peuvent 

s’intégrer dans trois théories qui ne sont pas mutuellement exclusives :  

a. Hypothèse "excès d'hygiène " 

Selon cette hypothèse, l’élévation du niveau d’hygiène et avec elle, la diminution du nombre 

d’infections, notamment parasitaires 32 entraînerait des modifications durables du microbiote 

intestinal et une dysrégulation immunitaire.33,34 Cette théorie est mise en avant pour 

expliquer l'augmentation de l'incidence des MICI, des maladies atopiques (allergies, asthme) 

et auto-immunes (diabète, etc.). 35-38 Elle s'appuie sur le fait que la mortalité infantile, liée aux 

maladies infectieuses et la survenue de maladies inflammatoires et auto-immunes évoluent 

en sens inverse. De multiples études ont tenté de vérifier cette hypothèse dans la genèse des 

MICI. 39-41 Les résultats de ces études sont discordants. 

 

b. Hypothèse infectieuse 

Selon cette théorie, les MICI sont des maladies infectieuses dont le ou les germes ne sont pas 

identifiés.42 Plusieurs arguments microbiologiques et cliniques plaident dans ce sens.43-45 

Deux mécanisme principaux sont évoqués: soit ces bactéries représentent une colonisation 

secondaire de la muqueuse inflammatoire, soit elles jouent le rôle de déclencheur des 

processus inflammatoire 

Beaucoup de candidats potentiels ont été étudiés mais à l'heure actuelle, seuls Escherichia 

coli adhérent-invasif (ECAI) et Mycobactérium avium paratuberculosis (MAP) représentent 

deux pistes sérieuses pour lesquelles les données sont les plus étayées.46,47 Ces bactéries 

peuvent envahir, survivre et coloniser les cellules de l'hôte. En cas de défaut de régulation 

bactérienne, celles ci pourront se multiplier et déclencher une cascade inflammatoire 

chronique. Néanmoins, cette théorie n'est pas soutenue par les essais thérapeutiques qui 

démontrent une faible efficacité sur le maintien en rémission de la MC ou de la RCH après 

traitements antibiotiques. 48  

c. Hypothèse de la chaine du froid 

Selon cette théorie, émise par Hugot et al.49, la mutation de NOD2 serait apparue au moment 

de l'épidémie de peste qui a sévi en Europe au XIVe siècle. Elle confèrerait une résistance 

accrue à cette maladie. L’avènement du réfrigérateur au début des années 1940 aux États-
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Unis et en Scandinavie, coïncide avec l’augmentation de l’incidence de la MC. Certaines 

bactéries dites psychrotrophes (Listeria, Yersinia, ...) survivent dans les réfrigérateurs. L’une 

d’elles, Yersinia a une protéine appelée Yop qui, dans les cellules qui ont un phénotype 

sauvage, inhibe l’activation de NF#B via une interaction avec NOD2. Il a été montré que les 

malades mutés pour NOD2 avaient une perte de fonction de cette molécule et ainsi une 

activation de NF#B. 50 Chez les sujets porteurs d’une mutation de NOD2, l’interaction entre 

Yop et NOD2 entraînerait une activation dérégulée de NF#B.  

II. FACTEURS DE RISQUES ASSOCIÉS 
AUX MICI 

De nombreuses études des facteurs d’environnement ont été réalisées dans les MICI à la fois 

chez l’adulte et chez l’enfant avec des populations et des méthodologies très différents. 31 

Plusieurs facteurs de risques ont été incriminés dans la genèse des MICI. Ces facteurs 

incluent les antécédents familiaux, l’alimentation (micro ou macronutriments), le tabac, les 

médicaments (contraceptifs oraux, aspirine et AINS), les métaux (fer et aluminium), les 

microparticules, la pollution atmosphérique etc. 51-53 

Au final, on dispose de nombreuses données mais il y a peu d'études prospectives dans ce 

domaine. Les critères de causalité d’Austin Bradford Hill1 ne sont pas souvent vérifiés pour 

tous ces facteurs. 

Nous avons essayé de synthétiser les résultats de ces multiples études dans le tableau 2 et le 

tableau 19 en annexe (pour les facteurs alimentaires).  

1 Critères de causalité de Hill: Force de l'association, Consistance à travers différentes populations, 
Spécificité de l'association, Temporalité, Gradient biologique, Plausibilité, Cohérence, Preuve 
expérimentale et Analogie. 54 



  

22 

Tableau 2.  Facteurs de risque associés aux MICI dans la littérature 

 

Facteurs MC RCH Références et types d'études 

Antécédents familiaux de 
MICI 

! ! Gilat et al. 55: Cas-témoins 

Baron et al  56: Cas-témoins 

Bersnstein 2006  57: Cas-témoins 

Appendicectomie " # Gilat et al  55: Cas-témoins 

Koutroubakis 2000  58: Méta-analyse 

Kaplan et al  59: Méta-analyse 

Hygiène et mode de vie    

Tabagisme actif ! # Calkins et al  60:Méta-analyse;  
Persson et al  61:Cas-témoins 

Tabagisme passif " " Jones et al 62: Méta-analyse 

Mode de vie urbain (!)(#) (!) Klement et al  63:Transversale en population 
Radon et al  64: Cas-témoins 
Green et al  41: Écologique population 
Declercq et al  65: Écologique 
Bernstein et al  66: Écologique en population 

Pollution atmosphérique ! ! Kaplan et al. 53: Cas-témoins 
 

Médicaments    

AINS (!) (!) Felder et al.  67: Cas-témoins 
Kefalakes et al.  68: Revue littérature 

Contraceptifs oraux ! ! Godet  et al.  69: Méta-analyse 
Cornish et al.  70: Méta-analyse 

Antibiothérapie (!) (!) Gilat et al.  55: Cas-témoins;  
Card et al.  71: Cas-témoins 
Hildebrand  72: Cas-témoins 

Infections    

MAP (!) " Feller et al  73: Méta-analyse 

Rougeole " " Ekbom et al  74: Transversale  
Bernstein et al  75: Cas-témoins 
Pardi et al  76: Transversale 

Nielsen et al  77: Transversale 

Bacteries psychrotropes 
(Yersinia, listeria) 

(!) " Forbes et al  78: Cas-témoins 

Malekzadeh et al.  79: Cas-témoins 

E. coli entéroinvasif (!) " Darfeuille-Michaud et al  43, 

Sasaki et al. 80,  

Baumgart 2007 

Infections perinatales (!) (!) Ekbom et al.  81: Cas-témoins 
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Hygiène    

Taille fratrie (#)(!) (#)(!) Bernstein et al.   57: Cas-témoins 

Baron et al.  56: Cas-témoins 

Montgomery et al. 82 Cas-témoins 

Hampe et al. 83 Cas-témoins 

Animaux domestiques (#)(!) (#) Amre et al.  39 Cas-témoins 

Bernstein et al.  57 Cas-témoins Radon et al.  64: Cas-
témoins 

Infection H. Pylori (#) (#) Luther et al.  84: Méta-analyse 

Helminthiase (#) (#) Summers et al.  85: Essai thérapeutique 
Summers et al.   86 
Hunter et al. 87: Revue de la littérature 

____________ 
! : augmentation du risque 
# : diminution du risque 
" : Absence d’effet démontré 
(..) risque possible mais non complètement démontré. 
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CHAPITRE 2 : LA COHORTE E3N 
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I. PRÉSENTATION DE L'ÉTUDE E3N 
La cohorte E3N a été établie en France en 1990 afin de rechercher les causes des maladies 

chroniques et des cancers chez les femmes. Cette cohorte incluait au départ 98997 femmes 

recrutées au sein du personnel de l’éducation nationale affiliées auprès de la Mutuelle 

Générale de l’éducation nationale (MGEN). Les participantes étaient recrutées sur le mode 

du volontariat avec un consentement éclairé et un suivi par auto-questionnaires 

régulièrement remplis et pour une durée indéterminée (à vie). 88 

Une phase pilote, réalisée dans trois départements (le Nord, le Pas-de-Calais et le Tarn-et-

Garonne) a été initiée en janvier 1989. Le questionnaire pilote (Q0) a été envoyé à toutes les 

femmes, affiliées à la M.G.E.N. âgées de 40 à 65 ans de ces trois départements. Parmi les 

femmes sollicitées, 2720 ont accepté de participer. Ce questionnaire pilote avait pour fonction 

de déterminer le taux de réponse, donc le nombre de personnes à contacter pour obtenir près 

de 100000 inclusions. De plus l’objectif était aussi de tester la qualité des questions posées.  

II. RECUEIL DES DONNÉES 
L’étude nationale a été lancée en juin 1990. Le premier questionnaire (Q1), dérivé du 

questionnaire de la phase pilote (Q0), a été envoyé à 494 458 femmes. Il incluait des 

questions sur les caractéristiques anthropométriques à différentes périodes de la vie, 

l’activité physique, le niveau d’études et l’activité professionnelle, la vie reproductive, la 

consommation de tabac et l’état de santé (antécédents personnels médicaux et chirurgicaux, 

prise de médicaments, antécédents familiaux de cancer).  

Les participantes incluses dans l’étude E3N sont les femmes qui ont retourné le premier 

questionnaire (Q1 ou Q0) accompagné d'un accord de participation signé soit 98 997 femmes 

avant la fin de la période d’inclusion fixée arbitrairement à novembre 1991. 

Le deuxième questionnaire (Q2), envoyé en janvier 1992, portait sur l’historique détaillé des 

12 premières grossesses, la stérilité et la prise de traitements hormonaux, de contraceptifs 

oraux ou de traitements hormonaux substitutifs de la ménopause (THS). Il a été adressé aux 

femmes ayant répondu au premier questionnaire.  

La consommation alimentaire a été recueillie dans le troisième questionnaire (Q3) envoyé 

aux répondantes du questionnaire Q2 en juin 1993. Après un envoi (à 93 056 femmes) et deux 

relances, 76 172 questionnaires alimentaires ont été retournés. 
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Le quatrième questionnaire (Q4), a été envoyé en décembre 1994 aux répondantes du 

questionnaire Q3 et une relance unique a été effectuée. Il comportait des questions sur les 

mesures anthropométriques.  

Le cinquième, le sixième et le septième questionnaire (Q5-Q7) ont été envoyés à toutes les 

femmes ayant répondu au premier questionnaire. Deux relances ont été envoyées pour les 

cinquième, sixième questionnaires et le septième questionnaire. Chacun de ces trois derniers 

questionnaires ont permis une mise à jour de données  anthropométriques et sur l’hygiène 

de vie  : poids, consommation de tabac, statut ménopausique, prise de traitements 

hormonaux, de cholestérol ainsi que la mise à jour des maladies chroniques et cancers. 

Le huitième questionnaire (Q8) comportait un volet alimentaire et un volet sur les données 

concernant le mode de vie et la survenue de maladies chroniques ou cancers ; il a été envoyé 

en juillet 2005 à toutes les femmes ayant répondu au septième questionnaire. 

Le neuvième questionnaire (Q9) est le dernier actuellement en cours de recueil et 

d’analyses. Il a été envoyé en juillet 2008 

Le taux de réponse était satisfaisant pour tous les questionnaires : 86% à Q2, 82% à Q3, 92% à 

Q4, 89% à Q5, 86% à Q6, 86% à Q7 et 76% à Q8. 

. 
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Figure 4. Schéma descriptif de la cohorte E3N [1990 – 2008] : questionnaires Q0 à Q9 
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III. LA COHORTE E3N : DONNÉES 

ALIMENTAIRES 

1. Le questionnaire alimentaire 

Les données alimentaires ont été recueillies lors du troisième questionnaire Q3 entre 1993 et 

1995.  L’interrogatoire alimentaire comportait deux parties : la première partie concernait des 

questions sur les catégories d’aliments (la fréquence de leur prise, et leur quantité). La 

seconde partie abordait les aspects qualitatifs détaillés pour chaque type d’aliment.   

En l’occurrence : 

• les boissons ;  

• le petit déjeuner ; 

• la collation dans la matinée ; 

• l’apéritif avant le repas du midi ; 

• le repas de midi ; 

• la collation dans l’après midi ; 

• le repas du soir. 

Ainsi le questionnaire permettait d’explorer de manière détaillée la consommation de 238 

aliments, boissons et également les recettes culinaires utilisées ainsi que les modes de 

cuisson. 

Il était accompagné d’un livret avec des photos décrivant les portions d’aliments 

consommés. 89 Le questionnaire et le livret étaient tous deux validés dans une population de 

119 adultes. 90 

Dans cette étude de validation, 119 femmes recevaient le questionnaire à deux reprises 

espacées d’un an avec pendant l’intervalle un recueil mensuel téléphonique rétrospectif de 

l’alimentation de la veille. Une grande proportion de sujets (76% pour les aliments et 72% 

pour les nutriments) était classée dans le même quintile ou dans un quintile voisin entre le 

relevé initial et celui à 12 mois. Le coefficient de reproductibilité du questionnaire était de 

0,69 pour les protéines, 0,59 pour les hydrates de carbones et 0,73 pour les graisses.  

2. Calcul des apports quotidiens en aliments et nutriments  

Les consommations alimentaires étaient converties en nutriments à l’aide d’une table de 

composition alimentaire adaptée de la table de composition alimentaire de la population 
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française. 91 Chaque femme ayant rempli le questionnaire alimentaire avait ainsi un apport 

journalier en macronutriments (mg/j) et en micronutriments (mg/j ou !g/j). Les données 

concernant les consommations quotidiennes d’alcool étaient également recueillies dans ce 

questionnaire alimentaire. La consommation journalière de chaque aliment était ensuite 

multipliée par sa teneur nutritionnelle afin d’obtenir la contribution relative de l’aliment à 

l’apport nutritionnel, puis les contributions de tous les aliments étaient additionnées pour 

obtenir l’apport calorique total. 

3. Population retenue dans les analyses des facteurs alimentaires 

Le questionnaire alimentaire Q3 était adressé à 95.644 femmes puis deux relances effectuées 

auprès des non répondantes. Au total 77.613 questionnaires détaillés étaient reçus (81,1%). 

Après exclusion de 978 questionnaires de femmes qui se retiraient volontairement de la 

cohorte, 2.050 questionnaires pour anomalies de remplissage, huit questionnaires vierges et 

46 doublons, 74.531 questionnaires étaient analysables. 

Parmi elles, certaines présentaient des données alimentaires qui semblaient aberrantes. Afin 

de les exclure des analyses, une méthode a été utilisée: elle consistait à identifier les 

individus ayant un apport énergétique physiologiquement non plausible du fait qu’il semble 

trop faible ou trop élevé. L’apport énergétique (AE) journalier estimé grâce au questionnaire 

(en kcal/j) a été comparé aux besoins énergétiques (BE) journalier théorique, déduit du taux 

métabolique de base (TMB), c’est-à-dire du besoin calorique journalier minimum nécessaire à 

la survie d’un individu au repos, estimé selon sa taille (cm), son poids (kg) et son âge. 92 

• BE = 1,55*TMB. 

• Pour une femme de 31 à 60 ans : TMB = 8,7*poids - (25*taille/100) + 865 

• Pour une femme à partir de 61 ans : TMB = 9,2*poids + (637*taille/100) - 302  

Le rapport AE/BE a alors été calculé. Ont été exclues les femmes appartenant aux 1% 

extrêmes supérieur ou inférieur (le premier et le dernier percentile, de la distribution du 

rapport AE/BE (n = 1 490)). 

Au final, 73034 participantes de la cohorte E3N avaient des données alimentaires valides. 

 

IV. LA COHORTE E3N : DONNEÉS NON 
ALIMENTAIRES 

Les paramètres recueillis à l’inclusion dans l’étude et mis à jour de manière séquentielle dans 

certains questionnaires ultérieurs comprenaient : 
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1. Données anthropométriques  

Le poids et la taille étaient recueillis lors des questionnaires Q1, Q4 et Q7, ainsi que le 

morphotype (échelle visuelle analogique), la couleur de la peau et des cheveux. 

L’indice de masse corporelle était calculé à partir du poids et la taille recueillis au 

questionnaire Q1 : IMC= poids/taille2. 

2. Vie hormonale  

Des informations sur la survenue de grossesses, la prise de contraceptifs oraux ainsi que le 

statut ménopausique, étaient recueillies dans le premier questionnaire. Les données 

concernant le traitement hormonal substitutif de la ménopause étaient recueillies dans tous 

les questionnaires à partir de Q2. 

3. Intoxication tabagique 

L’intoxication tabagique passée ou présente était recueillie à chaque questionnaire. Les 

femmes étaient ainsi classées comme étant fumeuses actives, fumeuses passées ou non 

fumeuses. 

4. Activité physique 

Les données concernant l’activité physique étaient recueillies lors des questionnaires Q3, Q5, 

Q7 et Q8. Cette activité était définie comme le temps consacré aux différentes activités de la 

vie quotidienne en tenant compte du ménage, jardinage, marche, activité intense sportive etc. 

Les données étaient ensuite transformées en MET (équivalent métabolique).  

Le MET s’interprète comme un ratio entre la dépense d'énergie (kilocalories) durant 1 heure 

d’activité et la dépense d'énergie durant une heure de repos (c'est-à-dire en position assise). 

Ainsi, par exemple une personne qui a marché pendant une heure dépensera trois fois plus 

d’énergie que si elle était restée assise durant une heure, l’activité «repos» correspondant à 

un coût énergétique de 1 MET/heure. 93Cela implique donc qu’une heure de marche 

correspondrait à 3 MET, une heure de ménage intense à 4 MET et 9 MET pour une heure 

d’activité physique intense. La somme des MET correspondait ainsi au score d’activité 

physique total de la semaine.  

5. Niveau d’étude 

Le niveau de scolarisation maximal atteint était demandé dans le questionnaire Q1 à 

l’inclusion. On demandait également le niveau d’étude du conjoint le cas échéant. 
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6. Antécédents personnels de maladies chroniques 

Les antécédents de maladies chroniques étaient recueillis lors du questionnaire initial. La 

survenue de nouvelles maladies entre les différents questionnaires ainsi que les 

hospitalisations et traitements étaient recueillis à chaque questionnaire. 

7.  Survenue de maladie de Crohn ou de RCH 

La survenue de cas de maladie de Crohn ou de rectocolite hémorragique était recherchée par 

deux items spécifiques à chaque questionnaire. En revanche, il n’y avait pas d’information 

sur les antécédents familiaux de MICI. 

8.  Données biologiques 

Une banque de matériel biologique était constituée dans la cohorte E3N entre 1995 et 1998. 

La création de la BMB était approuvée par le Comité Consultatif de Protection des Personnes 

dans la Recherche Biomédicale (CCPPRB) du CHU de Bicêtre. Du fait de l’impossibilité 

matérielle d'ouvrir un centre de prélèvement par département, les femmes étaient 

sélectionnées dans des départements métropolitains choisis selon des critères d’importance 

de l’effectif initial (plus de 1000 participantes) et de facilité d’organisation. Au total, 68000 

femmes réparties dans 39 départements ont été invitées à participer et environ 25000 

prélèvements ont été réalisés, après signature d’un accord de participation par les femmes, ce 

qui correspond à un taux de participation de 37 %. 94 

 



  

32 

V. MICI AU SEIN DE LA COHORTE E3N:  

1. Le questionnaire « MALADIE » 

Nous avons développé un questionnaire en début de thèse afin de recueillir les éléments qui 

nous permettraient de valider les diagnostics de MICI. Il s’agissait d’un questionnaire 

comportant douze items (type de MICI, localisation, date de début des symptômes et de 

diagnostic, résultats des examens endoscopiques et radiologiques, traitements 

médicamenteux ou chirurgicaux, nombre de poussées.) Annexe 6. 

Ce questionnaire était envoyé aux médecins traitants ou aux gastroentérologues afin de nous 

permettre de valider ou d’infirmer le diagnostic de MICI. 

2. Validation des cas de MICI 

Au sein de la cohorte, 500 femmes ont coché l’item “Crohn” ou “RCH” sur au moins un des 

questionnaires auto administrés entre Q1 et Q8.  Nous n’avons pas inclus les données de Q9 

dans la présente étude car le recueil auprès des femmes n'était pas encore achevé. 

Entre 2007 et 2008, un questionnaire simplifié était adressé aux femmes de la cohorte qui 

avaient coché au moins un des items Crohn ou RCH sur au moins un des questionnaires afin 

qu'elle confirment leur réponse et fournissent les coordonnées de leurs médecins. Puis le 

questionnaire "maladie" était envoyé à leurs médecins (généralistes et/ou 

gastroentérologues). Les médecins n'ayant pas répondu après deux relances par courrier, 

étaient contactés par téléphone pour recueillir les informations sur l’exactitude du 

diagnostic, la localisation, les traitements administrés et l’évolution. 

Les données obtenues par les questionnaires envoyés aux femmes et aux médecins, nous ont 

permis de valider les diagnostics de MICI et d'exclure les cas de non MICI qui étaient 

majoritairement des syndromes de l’intestin irritable et des diverticulites. 

Après analyse détaillée des questionnaires remplis par les médecins ainsi que les compte 

rendus endoscopiques et histologiques, les cas de MICI étaient classés en certains ou 

probables. La MICI étaient considérée probable lorsqu'il existait des signes cliniques 

endoscopiques en rapport avec une RCH ou une maladie de Crohn et que la patiente 

présentait une seule poussée isolée ou lorsque les comptes rendus n'étaient pas fournis et le 

médecin précisait MC ou RCH sur le questionnaire. Le diagnostic de CCI était retenu  quand 

il existait des signes cliniques et endoscopiques en faveur d'une MICI sans que l’on puisse 
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trancher entre MC et RCH. Tous les autres cas étaient considérés comme maladie de Crohn 

ou rectocolite certaine selon l'atteinte clinique endoscopique et histologique.  

Au final, après investigations approfondies, nous avons confirmé le diagnostic de MICI chez 

255 femmes : 86 MC, 155 RCH et 9 CCI.  Parmi ces cas de MICI, 138 étaient des MICI 

incidentes (après le questionnaire Q1) et 117 des MICI prévalents à Q1. (Figure 5 et 6) 

 

Figure 5. Validation des cas et non cas de MICI au sein de la cohorte E3N 1990-2005. 

 

 

Après le remplissage du questionnaire alimentaire (Q3), on notait 77 cas de MICI incidentes: 

43 RCH, 30 MC et 4 CCI. Soixante et un cas étaient des MICI certaines et 16 cas de MICI 

probables. Les figures 2 et 3 décrivent les étapes de validation des données.  

Les femmes qui ne déclaraient pas de MC ou RCH jusqu’au dernier questionnaire (Q8 : 

juillet 2005) étaient considérées comme « non cas ». Les cas de MICI survenant après un 

cancer étaient exclus des analyses ainsi que les cas non renseignés (échec de multiples 

approches auprès de différentes sources). 
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Figure 6.  Les cas de MICI incidents et prévalents au sein de la cohorte E3N : 1990-2005. 

 

3. Localisation et sévérité des cas de MICI de la cohorte E3N 

La localisation retenue dans cette étude est celle à la date des dernières nouvelles. Nous 

avons relevé, sur l'ensemble des cas incidents et prévalents, pour la maladie de Crohn une 

atteinte majoritairement colique (44,2%) ou iléo-colique (31,2%) et pour la RCH une atteinte 

majoritairement gauche (25,8%) ou rectale (27,1%).  

36 % des patientes atteintes de MC ont été opérées de l’intestin  grêle ou du côlon au cours 

du suivi. 7% des malades atteintes de RCH ont eu une colectomie au cours du suivi.  

Tableau 4. Sévérité des cas de MICI (de la naissance à Q8)  au sein de la cohorte E3N  

 MC : N=86 RCH : N=155 

Nombre de poussées (N, %)   

une seule poussée 14 (16,3) 12 (7,7) 

moins de 5 poussées 30 (34,8) 38 (24,5) 

5 à 10 poussées 13 (15,1) 27 (17,4) 

plus de 10 poussées 11 (12,8) 22 (14,2) 

Non renseigné£  18 (20,9) 56 (36,1) 

Opération (N, %)   

Chirurgie grêle 16 (18,6) - 

Chirurgie côlon 15 (17,4) 11 (7,1) 

 £. Le nombre de poussées n'était pas disponible pour 20% des MC et 36% des RCH. 
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4. Caractéristiques cliniques des cas de MICI incidents à Q1  

Le tableau 3 décrit les caractéristiques des cas de MICI incidents. On note une proportion de 

fumeuses actives identique dans les trois groupes, un niveau d’étude supérieur à bac + 2 

pour la majorité des femmes, et une grande proportion de femmes ménopausées (plus de 

2/3). Le niveau d’activité physique est identique pour les deux groupes Crohn et RCH ainsi 

que les paramètres anthropométriques (poids, taille, BMI). 

Tableau 3. Cas incidents de MICI au sein de la cohorte  E3N de Q1 à Q8 

Caractéristiques à l’inclusion RCH  
(n=71) 

CROHN 
(n=45) 

CCI 
(N=7) 

Age au diagnostic  Moy (ds) 47,4 (6,2) 46,9 (6,0) 49,4 (6,3) 
Durée du suivi avant le diagnostic 
médiane (1er-3è quartile) 7,0 (3,34-10,63) 6,90 (4,38-9,80) 7,02 (2,47 - 11,38) 
Statut tabagique (%)    

Jamais  51,3 54,3 57,1 
Ancienne  30,3 26,1 14,4 
Actuelle  28,6 19,6 28,5 

Niveau d’études (%)    
Inférieur au bac  5,2 10,9 28,6 
Bac à Bac+2 55,3 47,8 57,1 
Supérieur ou égal à Bac+3 39,5 41,3 14,3 

Traitement hormonal (%)    
THS  68,4 73,9 42,9 
Pilule 60,5 63,0 71,4 

Activité Physique  (%)    
Inactive 38,2 34,8 57,1 
Modérément active 39,5 26,1 14,3 
Active 22,3 39,1 28,6 
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CHAPITRE 3 : 
MACRONUTRIMENTS ET RISQUE 

DE MICI AU SEIN DE LA COHORTE 
E3N 
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I. POSITION DU PROBLÈME 
De nombreux arguments plaident en faveur du rôle de l’alimentation dans la genèse des 

MICI :  

• Interaction entre l’alimentation, la muqueuse intestinale et la flore dans le tube digestif. 95 

• Efficacité des traitements nutritionnels dans la maladie de Crohn chez l'enfant. 96,97 

• Modification de l’alimentation au fil du temps dans la même zone géographique 

parallèle à l'augmentation de l'incidence des MICI. 98 

• Changement du mode de vie et d’hygiène alimentaire notamment chez les migrants qui 

acquièrent le même risque de MICI que les autochtones. 99,100 

Les mécanismes physiopathologiques par lesquels l'alimentation pourrait jouer un rôle dans 

les MICI sont variés : ingestion d'aliments vecteurs de bactéries pathogènes pour le tube 

digestif,  production de substances toxiques lors de la digestion de certains aliments, action 

prébiotique de certains aliments qui favoriseraient la production d'une flore bénéfique, 

ingestion de quantités importantes de produits toxiques (glycoalcaoïdes, nitrates) liés ou non 

au mode de cuisson des aliments etc. 

De nombreuses études de la composition alimentaire chez des malades atteints de MICI et 

les témoins ont été conduites. Ces études, sont, pour la plupart rétrospectives et peuvent être 

associées à un biais de remémoration. 101-103 De plus, en interrogeant un individu qui est déjà 

malade, on court le risque d’observer des modifications de l’alimentation qui sont la 

conséquence et non la cause de la maladie.  

Un autre constat est lié aux analyses statistiques réalisées. Certaines études n'ont pas effectué 

d'ajustement adéquat sur l'apport énergétique, d'autres présentent uniquement les résultats 

bruts pour chaque aliment ou nutriment sans ajustements mutuels. 

Le tableau 19 en annexe résume les principaux éléments méthodologiques et les résultats de 

chaque étude publiée. 

II. OBJECTIF DU TRAVAIL DOCTORAL 
L’objectif de notre travail était d’explorer le rôle des facteurs alimentaires dans la genèse des 

MICI au sein d’une cohorte prospective en considérant les cas incidents de RCH et de MC. 

Ce travail visait à répondre à la question du rôle des macronutriments comme possible 

facteur étiologique.  
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III. POPULATION ET MÉTHODES 

1. Population 

Au sein de la cohorte E3N, toutes les femmes n’ont pas rempli le questionnaire alimentaire. 

En effet le questionnaire alimentaire avait été envoyé à une population initiale de 95644 

femmes (un envoi initial suivi de deux relances) parmi lesquelles seules 74531 ont retourné 

un questionnaire correctement rempli. 

Nous avons comparé les caractéristiques de celles qui avaient rempli le questionnaire 

alimentaire à celles qui n’ont pas répondu. On note que les répondantes  étaient en moyenne 

plus jeunes (46 ans versus 52 ans), avaient un BMI légèrement plus faible (22,5 versus 22,6) et 

avaient plus souvent eu un traitement hormonal substitutif de la ménopause (70% versus 

65%) ainsi qu’une prise antérieure de contraceptif oraux (61% versus 60%). Il n’y avait pas de 

différence d’activité physique ni de niveau d’étude entre les répondantes et les non 

répondantes. 

Sur les 74531 femmes ayant renvoyé un questionnaire alimentaire complet, nous avons exclu 

des analyses 4654 femmes ayant un cancer prévalent, 810 perdues de vue après le 

remplissage du questionnaire alimentaire et 1364 femmes qui avaient des valeurs extrêmes 

d’apport énergétique. 

Au total, 67581 femmes ont été incluses dans l’analyse des facteurs alimentaires; parmi 

celles-ci, 77 avaient une MICI (61 certaines et 16 probables) et 67504 étaient indemnes de 

MICI aux dernières nouvelles. 

2. Analyses statistiques 

a. Analyses descriptives 

L’analyse descriptive des données alimentaires a été réalisée à l’aide de statistiques usuelles : 

moyenne, médiane, écart-type, percentiles et calcul de corrélations entre les consommations 

(coefficient de corrélation de Pearson). 

L’analyse des données non alimentaires a été réalisée en établissant les pourcentages pour les 

variables catégorielles (tabac, hormones) et les moyennes ou médianes pour les variables 

numériques (poids, taille, BMI etc.). 
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b.  Le modèle de Cox 

Nous avons utilisé le modèle semi-paramétrique de Cox. 104 Il permet de mesurer la relation 

entre le risque (ou incidence) instantané associé à la survenue d’un événement, noté , et 

des variables Ji qui sont des facteurs de risque (données anthropométriques) ou 

d’ajustement. L’événement considéré est ici l’apparition d’une maladie inflammatoire 

chronique intestinale (MC ou RCH). 

 La probabilité d’être indemne de maladie (probabilité de survie) à l’instant (t) est notée S (t) ; 

elle est liée à l’incidence instantanée par la relation : . 

Le risque instantané de survenue d’un événement chez un sujet caractérisé par p variables 

explicatives J1, J2…,JP qualitatives ou quantitatives peut s’écrire sous la forme : 

, où : 

 sont des constantes. Pour une variable binaire, le  risque relatif à l’exposition Ji est 

égal à exp (ai).  est non-paramétré, i.e. jamais estimé, et représente le risque de base des 

sujets non-exposés.  

L’hypothèse de log-linéarité impose que  soit une fonction linéaire des Ji 

et l’hypothèse des risques proportionnels impose que le rapport des risques de deux groupes 

de sujets soit indépendant du temps. Nous noterons les modèles sous la forme :  

 . Ainsi, tester l’effet de la variable Ji, avec ajustement sur les Jk (où k !i), 

sur la survie revient à tester la nullité des ai. Ces paramètres sont testés au moyen du test de 

Wald. 

Hypothèse des risques proportionnels 

L’hypothèse des risques proportionnels peut être vérifiée de deux façons : graphiquement ou 

statistiquement. 

Dans le premier cas, la variable d’intérêt est découpée en classes et les courbes de la fonction 

(fonction de survie de Kaplan-Meier), sont représentées pour chacune des classes 

d’exposition. Le test du Log-rank permet de tester si les courbes sont identiques pour toutes 

les classes. L’hypothèse des risques proportionnels est vérifiée graphiquement si les courbes 

sont parallèles ou tout du moins si elles ne se croisent pas. Le test du Log-Rank permet de 

tester si les courbes entre les classes d’expositions sont identiques. 
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Une autre façon de vérifier l’hypothèse des risques proportionnels peut être effectué par le 

calcul en testant l’interaction de la variable d’intérêt avec le temps, qui en cas de 

significativité amène à conclure à la non-proportionnalité des risques. 

En cas de non-proportionnalité des risques, il convient de mettre en œuvre des modèles 

stratifiés (le risque de base est alors différent pour chaque strate et l’effet des variables 

d’intérêt est de même estimé dans chaque strate). 

Choix de l’âge comme échelle de temps 

Initialement, le modèle de Cox a été mis au point afin de modéliser le délai entre 

l’administration d’un traitement et le temps de rechute ou de décès dans le cadre d’essais 

cliniques. L’origine est alors l’entrée dans l’essai. Lorsque la durée de suivi est prise comme 

échelle de temps dans les études épidémiologiques, l’âge est introduit comme facteur 

d’ajustement (en continu ou en classes) et il est intégré dans la partie paramétrique du 

modèle : . La variable âge doit donc vérifier l’hypothèse des 

risques proportionnels.  

En épidémiologie, il est intéressant de modéliser la survenue d’une pathologie en utilisant la 

date de naissance comme origine. En effet, cela induit que le risque est modélisé pour un âge 

donné. L’âge est intégré dans la partie non-paramétrique  du modèle de Cox et 

l’hypothèse des risques proportionnels pour la variable « âge » n’est donc plus requise.105,106 

L’association entre facteurs alimentaires et MICI était estimée en utilisant le modèle de Cox 

avec l’âge comme échelle de temps. L’âge au diagnostic de MICI ou à la date de censure était 

retenu comme la date de point. 

c. Répartition des apports alimentaires en classes 

Afin de pouvoir mettre en évidence des associations non linéaires, les apports alimentaires 

qui sont des variables continues ont été transformés en variables qualitatives à trois 

modalités : apport faible, apport moyen, apport élevé. Cette catégorisation reposait sur la 

répartition des apports en tertiles de consommation. Les seuils retenus déterminaient ainsi 

trois groupes d’effectifs similaires selon un apport alimentaire croissant. Les valeurs des 

tertiles ont été déterminées dans la population totale de femmes ayant un questionnaire 

alimentaire valide (n = 73034). Le premier groupe (consommation faible par rapport à la 

consommation moyenne) était  choisi comme référence afin d'étudier le risque associé à un 

apport moyen (second tertile) ou élevé (troisième tertile). La tendance linéaire entre les 
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risques associés aux groupes d’apports croissants a ensuite été testée en considérant l’apport 

alimentaire sous forme d’une variable ordinale prenant les valeurs 1, 2 et 3 : p de tendance. 

Les facteurs alimentaires étaient analysés en considérant les macronutriments (hydrates de 

carbone, lipides, protéines) mais aussi les sources de protéines : viandes (rouge et blanche), 

poissons (poissons et fruits de mer), œufs, produits laitiers.  

 

d. Ajustement sur l'apport énergétique 

Les apports bruts en nutriments étaient ajustés sur l’apport énergétique provenant des 

aliments, c’est-à-dire l’apport énergétique total sans l’énergie apportée par l'alcool. En effet, 

comme la plupart des apports en nutriments sont fortement corrélés à l’apport énergétique 

qui peut lui-même être associé au risque de maladie, il est indispensable d’ajuster sur ce 

facteur pour déterminer l’effet d’un nutriment. Afin d'éviter des problèmes d’estimation et 

d’interprétation liés à l’utilisation de la méthode standard qui ajuste directement sur l’apport 

énergétique, plusieurs autres méthodes ont été proposées :  

- la méthode des partitions qui ajuste l'énergie apportée par le nutriment sur l'énergie 

apportée par les autres sources ; 107 

- la méthode des résidus qui repose sur les résidus de la régression de l’apport en nutriment 

sur l’apport énergétique total ; 108 

- la méthode des densités qui utilise le quotient de l'apport en nutriment sur l'apport 

énergétique total ; 108  

Ces trois méthodes  conduisent à l'estimation d'effets différents. Nous avons utilisé dans 

cette étude pour l’analyse des macronutriments un ajustement sur l’apport énergétique hors 

alcool par la méthode de partition en considérant séparément l’énergie des hydrates de 

carbones, des lipides et des protéines. 107 L’analyse des sources de protéines était effectuée 

avec ajustement sur l’apport énergétique global (hors protéines et hors alcool). 

Nous avons privilégié la méthode des partitions pour l'analyse des macronutriments en 

considérant que cette méthode était la plus pertinente pour évaluer l'effet propre d'un 

macronutriment. De plus, elle peut conduire à des recommandations  de diminution ou 

d’augmentation de la proportion d'un type de macronutriment sans substitution calorique. 

e. Ajustements additionnels 

L’effet d’éventuels facteurs de confusion était recherché en rajoutant dans le modèle de base 

les variables suivantes : alcool (tertiles de consommation), activité physique (dépense 
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énergétique hebdomadaire), prise de contraceptifs oraux (oui/non), traitement hormonal 

substitutif de la ménopause (oui/non), niveau socioéconomique (extrapolation faite à partir 

du niveau éducatif: inférieur au bac/bac à bac+2/supérieur à bac+2) et statut tabagique 

(ancienne fumeuse, fumeuse actuelle, non fumeuse). 

Les analyses étaient réalisées pour l’ensemble des cas de MICI puis une analyse de sensibilité 

était effectuée pour les cas de MICI certains seulement. 

Des analyses en sous groupe étaient réalisées en considérant séparément les cas de MC et de 

RCH. Un test d’hétérogénéité était effectué afin de vérifier la concordance des résultats entre 

les deux sous groupes (MC et RCH). 109 

 

f. Gestion des données manquantes 

Moins de 5% des valeurs étaient manquantes pour la plupart des variables dans l’étude E3N. 

La stratégie adoptée était d’imputer à ces femmes la modalité la plus fréquente. Concernant 

les modes de cuisson alimentaires, près de 20% de valeurs étaient manquantes ; celles-ci 

étaient regroupées en une classe à part entière dans les analyses. 
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IV. RÉSULTATS 

1. Caractéristiques globales de la population analysée 

67.581 femmes (705.445 personnes années) étaient incluses dans l’analyse finale. Le suivi 

médian après l’inclusion était de 54,5 mois (1-3è quartiles : 26,5-95,5). 

Parmi les 77 cas de MICI (30 MC, 43 RCH et 4 CCI) on ne notait pas de différence entre la 

consommation tabagique, la prise de THS ou de CO, le niveau d’étude et les paramètres 

anthropométriques (poids, taille, BMI) entre les deux groupes. La proportion de femmes 

ayant une activité physique importante était plus faible dans le groupe des MC que dans le 

groupe des RCH. Cette proportion était statistiquement inférieure à la proportion d’activité 

physique dans le groupe de femmes saines. La proportion de femmes ménopausée au sein 

de la cohorte entière était de 57 % lors du remplissage du questionnaire alimentaire. Ce 

pourcentage était identique chez les MICI et les non cas. 

2. Analyse descriptive des apports en nutriments  

a. Apport énergétique et apports quotidiens en alcool et boissons 

Le tableau 5 présente les différents apports quotidiens en eau,  alcool, calories et calories sans 

alcool, pour chaque groupe. On note quelques différences entre les trois groupes : les 

patients avec MC avaient un apport calorique global quotidien avec ou sans alcool le plus 

élevé. Cette différence était statistiquement significative en analyse bivariée. L'apport 

d'alcool n'était pas différent entre les trois groupes alors que l'apport quotidien d'eau (eau 

alimentaire et boissons hors alcool) était plus élevé dans le groupe RCH que dans le groupe 

MC et chez les non cas. 

Tableau 5. Apports quotidiens d'eau, d'alcool et d'énergie dans les trois groupes (MC, 
RCH et  non MICI) au sein de la cohorte E3N : 1993-2005 

Apport quotidien moy (ds) MC (N=30) RCH (N=43) Non Cas 

Eau (ml/j)# 2542 (737) 2973 (789)$ 2635 (785) 

Alcool (g/j)§ 8,3 (3,9 - 15,0) 11,9 (2,3 - 19,9) 6,17 (1,4 - 15,6) 

Kcal 2330 (358)£ 2295 (607) 2168 (575) 

Kcal sans alcool 2237 (368)* 2204 (608) 2090 (559) 

# : eau= eau alimentaire + eau des boissons hors alcool. $ : P=0.005;  £ : P= 0,02; * P= 0,04 

§ : valeur donnée en médiane (1er quartile, 3è quartile) 
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b. Apports quotidiens en protéines  

L'analyse de la relation entre protéines et MICI était réalisée en considérant non seulement 

l'apport en protéines totales mais également l'apport en protéines animales, végétales et les 

sources alimentaires de protéines animales. 

L’apport protéique quotidien par kilogramme de poids corporel était en moyenne de 1,08 

g/kg (0,30-1,33); 1,52 g/kg (1,34-1,71) ; et 2,07 g/kg (1,72-4,46) pour le premier, deuxième et 

troisième tertile respectivement. 

En analyse bivariée, on notait un apport plus élevé en protéines, surtout animales, chez les 

patientes atteintes de MC ou de RCH, comparativement aux témoins. Cette différence était 

statistiquement significative. Les apports quotidiens en viande étaient plus élevés chez les 

malades avec MC ou RCH comparativement aux non cas. Par ailleurs, on notait une 

consommation plus importante de poissons et produits marins (fruits de mer, crustacés) 

dans le groupe RCH alors qu'il n'y avait pas de différence pour les MC. 

Lorsqu'on analysait le type de poisson concerné, on notait que cette différence portait 

essentiellement sur les poissons maigres avec un risque augmenté de RCH alors que l'apport 

en poissons gras n'était pas différent dans les trois groupes.  

Le tableau 6 présente les moyennes d’apports quotidiens entre les trois groupes. 

Tableau 6.  Apport protéines entre les trois groupes (MC, RCH et  non MICI) au sein de la 
cohorte E3N : 1993-2005 

Apport quotidien moy g/j MC RCH Non Cas 

Protéines totales 104,8$ (22,8) 101,3£ (26,8) 92,1 (26,2) 

Protéines animales 71,8£ (22,5) 69,4£ (20,7) 61,9 (21,7) 

Protéines végétales 32,9 (9,2) 31,9 (13,2) 30,2 (10,3) 

Viande 114,9*(57,6) 106,0# (57,1) 86,4 (51,9) 

Poisson et produits marins 34,3 (27,1) 48,3£ (29,4) 37,4 (21,1) 

Poissons gras@ 6,3 (8,5) 7,8 (8,4) 6,6 (8,5) 

Poissons maigres 26,0 (15,1) 33,8£ (20,1) 26,9 (20,1) 

@ Poissons gras inclus dans le calcul des apports quotidiens : le saumon, le hareng, le maquereau, les anchois et 

les sardines.  

Les différences statistiquement significatives entre les cas de RCH ou MC et les non cas sont notées par symboles : 

$ : P=0.006; # P= 0,03.  £ : P= 0,02; * P= 0,01 
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c. Apports quotidiens en lipides et matières grasses   

L'analyse de la relation entre les différents apports de graisses et risque de MICI a été 

effectuée en considérant l'apport en graisses totales, en graisses saturées, en acides gras 

polyinsaturés, en acides gras monoinsaturés et en cholestérol total.  

Le tableau 7 décrit les moyennes de consommation pour les différents groupes. On ne notait 

pas de différence de consommation pour les apports lipidiques totaux entre les trois groupes. 

En analyse bivariée on note un apport plus important en oméga 6 dans le groupe des Crohn 

comparativement aux témoins. A l'inverse, chez les malades atteintes de RCH, l'apport en 

omega 3 était plus élevé que chez les témoins.  Il est notable que dans cette population de 

femmes adultes, l'apport en oméga 3 était bien en dessous des seuils recommandés de 3 g 

par jour. De même, le ratio oméga 6/oméga 3 se situait au dessus du ratio recommandé 

(inférieur à 5).  

Tableau 7.  Apports quotidiens en matières grasses  entre les trois groupes (MC, RCH et 
Non MICI) au sein de la cohorte E3N : 1993-2005 

Apport quotidien moy en g/j MC RCH Non Cas 

Lipides totaux (g/j) 94,5 (19,6) 94,0 (28,1) 88,9 (27) 

Acides gras saturés (g/j) 37,8 (7,5) 36,8 (13,1) 35,3 (12,9) 

Acides gras monoinsaturés (g/j) 32,1 (7,3) 34,8 (12,1) # 31,5 (10,5) 

Acides gras polyinsaturés (g/j) 17,3 (9,0) 15,2 (5,6) 15,2 (6,2) 

Cholestérol (mg/j) 406,3 (145,2) 404,1 (145,7) 370,2 (146,8) 

Acides gras polyinsaturés !3 (g/j) 1,52 (0,5) 1,7 (0,6) £ 1,5 (0,6) 

Acides gras polyinsaturés !6 (g/j) 15,7 (8,8) $ 13,5 (5,3) 13,7 (5,9) 

Ratio !6/!3 10,7 (5,1) 8,4 (3,9) * 9,6 (4,1) 

Les différences statistiquement significatives entre les cas de RCH ou MC et les non cas sont notées par symboles : 

$ : P=0.056; # P= 0,07.  £ : P= 0,04; * P=0,06 
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d.  Apports quotidiens en hydrates de Carbone  

Plusieurs sources d'hydrates de carbone ont été considérées: les glucides, les sucres 

constitutionnels, les sucres ajoutés, le lactose, l'amidon et les fibres. Le tableau 8 décrit les 

moyennes de consommation pour les différents groupes. On ne retrouvait pas de différence 

de consommation pour tous les types de sucres considérés entre les trois groupes. 

Tableau 8. Apports quotidiens en hydrates de carbone entre les trois groupes (MC, RCH et 
Non MICI) au sein de la cohorte E3N : 1993-2005 

Apport quotidien en g/j MC RCH Non Cas 

Glucides (g/j) 241,8 (58,3) 238,2 (85,3) 230,4 (74,2) 

Sucres ajoutés (g/j) 36,1 (23,3) 39,2 (24,7) 36,8 (22) 

Lactose (g/j) 14,6 (23,3) 12,2 (9,3) 12,5 (10,8) 

Sucres constitutionnels (g/j) 70,2 (21,9) 70,2 (23,9) 69,3 (25,9) 

Amidon (g/j) 135,3 (41,7) 128,7 (64,7) 124,1 (52,1) 

Fibres (g/j) 25,1 (9,1) 23,2 (8,6) 24,1 (7,8) 

 

 

Le tableau 9 décrit les seuils de tertiles de consommation pour chaque macronutriment. On 

notait une dispersion des moyennes de consommation entre les tertiles pour tous les 

macronutriments.  

Tableau 9.  Tertiles de consommation pour les macronutriments au sein de la cohorte E3N 
1993-2005 

Nutriments apport moyen 
(g/jour) Tertile1 Tertile 2 Tertile 3 

Protéines totales < 79,3 79,3-101,4 > 101,4 
Protéines animales < 51,3 51,3-69,2 > 69,2 
Protéines végétales < 24,9 24,9-33,4 > 33,4 
Hydrate de carbone < 193,4 193,4-255,7 > 255,7 
Lipides < 74,8 74,8-97,7 > 97,7 
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3. Analyse multivariée de la relation entre nutriments et MICI 

Dans un modèle d’analyse mutuellement ajusté (protides, glucides et lipides introduits dans 

le modèle), on note qu'un excès d’apport de protéines était statistiquement corrélé au risque 

de survenue de MICI (HR pour le troisième vs. premier tertile = 3,31; IC à 95% : 1,41 à 7,77; 

p de trend =0,007). Tableau 11. L’apport élevé de protéines rapporté au poids corporel était 

également associé au risque de survenue de MICI (HR pour le troisième vs. premier tertile 

= 2,63; IC à 95% : 1,23 à 5,59; p de trend =0,008).  

Cette association entre excès d’apport protéique et risque de MICI était exclusivement liée à 

l’apport alimentaire de protéines animales contrairement aux protéines végétales (tableau 

11). L’analyse des classes d’apports protéiques révélait que l’apport de viande et de poissons 

était corrélé à un risque élevé de survenue de MICI contrairement à l’apport d’œufs ou de 

produits laitiers (tableau 12).  

Tableau 10.  Hazard ratio  de survenue de MICI en fonction des apports journaliers en 
macronutriments# 

 Nutriments Tertile1 Tertile 2 Tertile 3 P trend 

 Protéines 1 (-) 2,46 (1,15-5,28) 3,31 (1,41-7,77) 0,007 

MICI Glucides 1 (-) 0,76 (0,43-1,37) 0,68 (0,37-1,27) 0,26 

 Lipides 1 (-) 1,41 (0,70-2,84) 1,24 (0,57-2,72) 0,77 

 Protéines 1 (-) 2,83 (1,07-7,48) 3,24 (1,06-9,84) 0,06 

RCH Glucides 1 (-) 0,42 (0,19-0,94) 0,51 (0,24-1,07 ) 0,12 

 Lipides 1 (-) 1,01 (0,41-2,47) 1,47 (0,56-3,84) 0,34 

 Protéines 1 (-) 1,95 (0,57-6,68) 3,33 (0,89-12,4) 0,04 

MC Glucides 1 (-) 2,01 (0,70-5,72) 1,31 (0,42-4,13) 0,46 

 Lipides 1 (-) 2,27 (0,69-7,45) 0,98 (0,25-3,88) 0,88 

# Analyses mutuellement ajustées 

Tableau 11. Hazard ratio  de survenue de MICI en fonction des types de protéines# 

 Nutriments Tertile1 Tertile 2 Tertile 3 p trend 

MICI Protéines animales 1 (-) 2,62 (1,29-5,30) 3,03 (1,45-6,34) 0,005 

 Protéines végétales  1 (-) 0,91 (0,47-1,77) 1,31 (0,59-2,88) 0,44 

RCH Protéines animales 1 (-) 1,82 (0,75-4,41) 3,36 (1,40-8,11) 0,005 

 Protéines végétales  1 (-) 0,77 (0,32-1,83) 1,57 (0,57-4,26) 0,33 

MC Protéines animales 1 (-) 4,51 (1,28-15,83) 2,70 (0,69-10,52) 0,33 

 Protéines végétales  1 (-) 1,15 (0,39-3,35) 1,04 (0,28-3,80) 0,98 
# Ajustement sur apport énergétique non protidique hors alcool 
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Tableau 12. Hazard ratio de survenue de MICI selon sources de protéines animales# 

 Tertile 1 Tertile 1 Tertile3 p trend 

Viandes (g/jour) 31,8 83,2 144,4  

Nombre de MICI 15 25 37  

HR ajusté sur énergie* 1 (-) 1,48 (0,78-2,83) 1,94 (1,05-3,62) 0,03 

Poissons (g/jour) 10,7 26,4 59,1  

Nombre de MICI 16 29 32  

HR ajusté sur énergie* 1 (-) 1,69 (0,92-3,12) 1,84 (1,00-3,37) 0,06 

Œufs (g/jour) 6,9 19,5 46,1  

Nombre de MICI 19 33 25  

HR ajusté sur énergie* 1 (-) 1,37 (0,77-2,41) 1,01 (0,55-1,86) 0,95 

Produits laitiers (g/jour) 131,3 264,6 511,4  

Nombre de MICI 24 27 26  

HR ajusté sur énergie* 1 (-) 1,01 (0,58-1,76) 0,96 (0,51-1,60) 0,72 
* Ajustement sur apport énergétique non protidique hors alcool 
 
 

4. Analyse de la relation entre apport protéique et risque de MICI 

ajustée sur facteurs potentiels de confusion 

L’ajustement ultérieur sur l’activité physique, le BMI, le tabagisme, le traitement hormonal 

(pilule ou traitement hormonal substitutif de la ménopause), l’activité physique ainsi que le 

niveau socio économique ne modifiait pas de manière substantielle la relation entre apport 

protéique et le risque de survenue de MICI. Annexe 3 et 4 

Un point particulier à souligner dans cette population : la proportion de fumeuses est 

identique dans les trois groupes. En analyse bivariée, le tabagisme actif ou passé ne 

représente pas un risque de survenue de Crohn (p=0,67) et n'est pas non plus facteur 

protecteur de RCH (p= 0,33). 

5. Analyses de sensibilité 

Une analyse de sensibilité était réalisée en considérant uniquement les 61 cas de MICI 

certains. Les résultats obtenus étaient similaires (HR pour le troisième vs. premier tertile= 

3.63; IC à 95% : 1,32 à 10,01; p trend=0,01; et 3,13 IC à 95% 1,34 à 7,31; p trend=0,006) pour 

protéines totales et animales respectivement.  

Afin de s’affranchir d’un éventuel biais lié à l’inclusion de cas survenant immédiatement 

après le questionnaire alimentaire (biais liés à des modifications du mode alimentaire en lien 
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avec des symptômes avant que le diagnostic soit établi), nous avons réalisé une autre analyse 

de sensibilité en incluant uniquement les cas survenant au-delà de deux ans après le 

questionnaire alimentaire. 

• 10 cas de MICI étaient diagnostiqués dans l’année après avoir rempli Q3 (6 cas de RCH, 3 

MC, 1 CCI) ; 

• 19 cas de MICI étaient diagnostiqués dans les 2 ans après avoir rempli Q3 (8 cas de RCH, 

10 MC, 1 CCI). 

Analyses de sensibilité excluant ces cas « précoces » : 

•Analyse incluant uniquement cas survenant au-delà de un an après Q3 : HR pour le 

troisième vs. premier tertile d’apport protéines animales= 2,74 (IC à 95% =1,30-5,78) ; 

•Analyse incluant uniquement cas survenant au-delà de deux ans après Q3 : HR pour le 

troisième vs. premier tertile d’apport protéines animales = 2,29 (IC à 95% =1,05-5,01).   

6. Analyses par sous groupe : MC et RCH 

Comme présenté dans les tableaux 11 et 12, le risque de survenue de MICI en lien avec un 

excès d’apport protéique était similaire pour les cas de MC et la RCH même si l’amplitude de 

signification était différente (p d’hétérogénéité : 0,99 pour protéines totales et 0,09 pour 

protéines animales). 

7. Modalités de cuisson des viandes, poissons et risque de MICI. 

Considérant que le type de cuisson pourrait jouer un rôle dans la cascade inflammatoire par 

le biais de l'ingestion de nitrites, carcinogène et autres dérivés toxiques produits en grand 

nombre par certains modes de cuisson (friture, four, grillades), nous avons étudié au sein de 

la cohorte la relation entre les différents types de cuissons régulièrement utilisés et le risque 

de MICI. 

Aucune association n'était retrouvée entre les différentes méthodes de cuisson des 

viandes et poissons et le risque de MICI. Tableau 23 en annexe. 

Dans un modèle multivarié prenant en compte l'apport  quantitatif de viande (ou poisson) et 

les modes de cuisson des viandes (ou poissons), nous n'avons pas mis en évidence de 

différence par rapport au modèle de base. Le risque de survenue de MICI reste élevé pour 

une forte consommation de viande et/ou poisson : HR d'un apport élevé de viande pour le 

troisième vs. premier tertile =2,1 (IC à 95% : 1,07-4,07; p trend= 0,04) et pour un apport 

quotidien important en poisson un HR de 2,05 (IC à 95% : 1,08-3,88; p trend=0,04). 
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8. Micronutriments et risque de MICI 

Nous avons également inclus dans un modèle d'analyse multivarié le seul micronutriment 

dont l'apport quotidien était légèrement différent entre cas et non cas en analyse bivariée : le 

fer. L'apport moyen en fer était de 15,1 g/j dans le groupe des MICI et de 13,9 g/j chez les 

non cas (p=0,06). En incluant dans les modèles précédents ce micronutriment, la force de 

l'association entre protéines animales et MICI persistait alors l'excès d'apport en fer perdait 

sa significativité.  

L'apport moyen quotidien pour les autres minéraux, oligoéléments et vitamines (calcium, 

magnésium, vitamine A, B, C, D, E, B12) n'étaient pas, en analyse bivariée, statistiquement 

différents chez les cas et les non cas. 
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V. DISCUSSION 

1. Principaux résultats de cette étude 

Cette étude prospective montre un lien entre l’apport protéique alimentaire et le risque de 

survenue de MICI. Cette association est exclusivement due aux protéines animales (en 

particulier l’apport élevé en viandes et poissons). Le risque est multiplié par 3 chez les gros 

consommateurs de protéines animales ce qui en fait un facteur de risque majeur de survenue 

de MICI. Le mode de cuisson de viandes et poissons ne modifie pas la relation entre risque 

de MICI et protéines animales. Dans cette étude, nous n'avons pas mis en évidence entre les 

apports en graisses (totales ou saturés) et le risque de MC ou de RCH, ni entre les apports en 

hydrates de carbones et le risque de MICI. 

2. Comparaison de nos résultats aux données de la littérature 

Plusieurs études antérieures ont essayé d’établir une corrélation entre MICI et alimentation. 

Ce sont, pour la plupart, des études cas témoins. Les données ont été recueillies 

rétrospectivement, après la survenue de la maladie, ce qui rend possible des biais de 

remémoration (tableau 19 en annexe). De plus, les malades peuvent modifier leur 

alimentation à cause de leurs symptômes digestifs (douleurs abdominales, diarrhées), ce qui 

peut être à l’origine de biais différentiels entre les cas et les témoins.   

Quelques études rétrospectives cas-témoins ont retrouvé un lien entre apport élevé en 

viandes 110 ou  poissons 111 et la maladie de Crohn. Par ailleurs, une étude prospective 

effectuée chez 191 patients atteints de RCH a montré que le risque de poussées ultérieures 

était directement corrélé à l’apport excessif de viandes.112 

Une étude européenne (menée au sein de la cohorte EPIC) incluant 8 centres (139 cas 

incidents de RCH ; 71 femmes et 68 hommes ; âge médian : 58,8 ans) a été publiée en 2008. 113 

Dans cette étude, les auteurs ne retrouvaient pas de modification de risque de survenue de 

RCH en lien avec les différents macronutriments analysés. L'apport de protéines totales dans 

cette étude était calculé en pourcentage d'apport énergétique. Il n'y avait pas dans cette étude 

d'analyse sur le type de protéines consommées (animales ou végétale). 

Les auteurs ont poursuivi les analyses au sein de la même cohorte en étudiant la composition 

de l’apport en graisses. 126 malades atteints de RCH (60 femmes), ont été suivis pendant une 

médiane de 4 ans (1,7-11,3).  Les auteurs ont observé qu’un apport élevé en acide linoléique 

était un facteur de risque de RCH : OR 4è vs 1er quartile : 2,49 (1,23 – 5,07) p trend 0,02. 114 
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Nous n’avons pas retrouvé de relation entre le risque de RCH et l’apport en graisses ni en 

oméga 3 ou oméga 6 contrairement à cette étude européenne. Nous avons également exploré 

de manière plus précise les résultats concernant l'apport en poisson et le risque de MICI. 

L'augmentation de risque lié à la consommation de poissons est lié à une forte 

consommation de poissons maigres et non de poissons gras, uniquement dans la RCH. Il n'y 

avait pas de différence en ce qui concerne la maladie de Crohn.  

3. Forces et faiblesses de l'étude 

Notre étude comporte plusieurs avantages : le recueil prospectif des données alimentaires 

longtemps avant la survenue des premiers symptômes de la maladie à l’aide d’un 

questionnaire validé, 90 la durée prolongée de suivi des femmes, l’analyse avec ajustement 

sur l’apport énergétique par la méthode de partition. 107 

Une des limites de cette étude concerne l'extrapolation de nos résultats. En effet la 

population de l'étude est exclusivement de sexe féminin, d’un âge moyen de 50 ans, plus 

élevé que l’âge moyen au diagnostic de MICI. 

Une autre limite est la longue durée du recueil entre le questionnaire alimentaire et la 

survenue de la maladie chez certaines femmes, parfois plus de 8 ans après le questionnaire. 

Toutefois, les apports alimentaires sont assez stables dans cette tranche d'âge. 115 Les données 

du questionnaire alimentaire Q8 administré près de 10 ans après le questionnaire initial, 

permettront de confirmer cette stabilité des ingestats dans notre population. De plus, nous 

avons vérifié la robustesse de nos résultats en effectuant une analyse de sensibilité dans 

laquelle on excluait les cas dont le diagnostic de MICI était posé au-delà de 8 ans après le 

questionnaire alimentaire : les résultats sont inchangés. 

4. Concordance de nos résultats avec les données épidémiologiques 

Nos résultats sont concordants avec l’hypothèse de Shoda et al. qui trouvent une relation 

temporelle entre la hausse de l’incidence de la MC au Japon et l’augmentation de l’apport 

alimentaire en protéines animales (r=0.908).98 Depuis la seconde guerre mondiale, l’apport en 

protéines animales a augmenté de manière significative dans quasiment tous les pays 

industrialisés. À titre d’exemple, en Belgique on retrouvait une augmentation de 50% entre 

les années 1950 et 1978 ce qui représente une modification de la consommation de protéines 

animales par habitant de 60,8 kg/an à 98 kg/an. 116 Cet accroissement de la consommation 

protéique animale peut en partie expliquer l’augmentation de l’incidence des MICI qui 

prévaut depuis la deuxième guerre mondiale dans plusieurs parties du globe. 
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La relation entre apport protéique élevé et risque de MICI est également concordante avec 

l'augmentation de l'incidence des MICI chez l'enfant. 13 Plusieurs études ont démontré un 

effet protecteur de l'allaitement maternel prolongé sur le risque de MC ainsi que de RCH  

Ces résultats ont été confirmés dans une méta-analyse publiée en 2004. 117 Ainsi, le risque de 

MICI est augmenté chez les enfants qui ont reçu un lait artificiel. La différence de 

composition en protéines entre le lait maternel et les préparations infantiles est importante 

allant de 9 grammes par litre pour le lait maternel à 30 grammes par litre pour certains laits 

infantiles. Entre 1985 et 1994, les besoins protéiques du nouveau né et du nourrissons ont été 

réévalués et de nouvelles recommandations émises par plusieurs sociétés savantes entraînant 

une diminution de près de 25% de la composition en protéines des laits infantiles.118-121 Les 

seuils actuels recommandés de composition protéiques se situent entre 12 et 19 g/L en 

Europe  122 alors qu'aux États Unis la fourchette reste plus large : 12 à 30 g/L .  

5. Hypothèses physiopathologiques 

Il existe des éléments biologiques permettant d’expliquer le mécanisme de la relation entre 

protéines animales et MICI. Une proportion variable d’acides aminés contenus dans les 

protéines animales ne sont pas absorbés par l’intestin  grêle et atteignent la lumière colique 

où ils sont métabolisés par le microbiote en plusieurs dérivés dont certains sont toxiques 

pour la muqueuse colique (notamment les dérivés phénoliques et l’ammoniaque).123,124 Il a 

ainsi été suggéré que les sulfites mis au contact du monoxyde d’azote produit par les 

bactéries anaérobies pouvaient altérer la membrane cellulaire des colonocytes. 125 Ceci 

entrainerait une perte de la fonction de barrière intestinale et la cascade immunitaire 

rencontrée dans la RCH. Par ailleurs, il a été récemment démontré, dans un modèle de 

porcelet, qu'une alimentation très riche en protéines en période néonatale, induisait une 

modification durable de la flore (augmentation du pourcentage de clostridium et 

bactéroides) et une perméabilité intestinale augmentée, surtout chez les femelles.126 

Au total, le risque de MICI lié à l’apport excessif en protéines animales serait dû au 

métabolisme exagéré des produits de dégradation alimentaire au contact de la flore colique 

entraînant un phénomène de putréfaction.  

D’autres mécanismes peuvent également être envisagés : 

• Effet direct sur la flore (dysbiose) 127;  

• Production exagérée de résidus de dégradation de la glycation des protéines lors de la 

cuisson. 128 Certains aliments d'origine animale (protéines et graisses) sont plus à risque 
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de production de ces dérivés que les aliments végétaux. Ces dérivés toxiques, produits en 

grand nombre, induisent un stress oxydatif conduisant à l'inflammation ;  

• Protéines animales agissant comme vecteur de bactéries résistantes aux différents modes 

de cuisson. 

6. Perspectives 

On peut espérer que, si un lien de causalité entre l'apport excessif de protéines animales et 

risque de MICI est établi et reproduit dans les études notamment chez l'enfant, on notera 

dans quelques années avec la diminution de la charge protéique des lait infantiles (sous 

réserve que l'apport protéines alimentaire hors lait ne soit pas également augmenté), un 

déclin de l'incidence des MICI chez l'enfant dans nos populations. 
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CHAPITRE 4 : EXPOSITION 
SOLAIRE ET RISQUE DE MICI 
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I. POSITION DU PROBLÈME 
Depuis plusieurs décennies, le niveau d’exposition solaire a beaucoup diminué en lien avec 

la baisse des activités extérieures au profit des loisirs sédentaires (télévision, jeu vidéo, 

Internet, chat, réseaux sociaux etc.). 129 La carence en vitamine D chez les sujets jeunes et les 

adolescents est fréquente dans différentes parties du globe.130-132 Cette carence est également 

fréquente chez l’adulte mais certainement non diagnostiquée.133-135 Les seuils étudiés pour 

définir la carence varient selon les études ainsi que l’ethnie considérée. Récemment une 

étude nationale Nord américaine a rapporté qu’à un seuil de 11 ng/ml, près de 2% des 

adolescents étaient carencés alors qu’à un seuil de 20 ng/ml ce pourcentage s’élevait à 

14%136. 

Le principal effet biologique de la vitamine D, est l’augmentation de la minéralisation 

osseuse. Mais la vitamine D a aussi d’autres actions anti-inflammatoires notamment action 

suppressive de la vitamine D et des radiations UV sur la réponse immunitaire T. 137 Des 

arguments plaident également en faveur du rôle de la vitamine D dans des pathologies auto-

immunes comme la sclérose en plaques multiple ou le diabète de type 1. 138 

Un lien possible entre la carence en vitamine D et les MICI a été récemment évoqué. 139,140 

Toutefois,  aucune étude prospective n’a été réalisée concernant la relation entre exposition 

solaire et MICI. De surcroit, il n'existe à ce jour pas de recommandations concernant les 

indications de surveillance, de supplémentation et de prévention des carences en vitamine D 

chez les patients atteints de MICI. 141 Un gradient Nord/Sud d'incidence décroissante de la 

maladie de Crohn a été reproduit dans différentes parties du globe : en Écosse 142, aux États-

Unis 143, en France 7. Les variations de niveau d’exposition solaire pourraient rendre compte 

de ce gradient. 

II. OBJECTIF DU TRAVAIL DOCTORAL 
Étudier la relation entre le niveau d’exposition solaire et le risque de survenue de MICI 

incidentes  au sein de la cohorte prospective E3N.  

III. POPULATION ET MÉTHODES 

1. Population d’étude 

Afin d’étudier la relation entre exposition solaire et risque de MICI nous avons considéré 

toutes les femmes de la cohorte ayant rempli un questionnaire Q1 complet et n’ayant pas 

déménagé jusqu’à la déclaration d’un cas de Crohn ou RCH ou la date de point. 
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Nous souhaitions également analyser la relation entre risque de MICI et exposition solaire 

depuis l’enfance mais ceci n’a pu être réalisé car plus de 2/3 de la population ont changé de 

lieu de vie (département ou région) entre la naissance et Q1. 

Un total de 91870 femmes dont 123 cas incidents de MICI (45 MC, 71 RCH et 7 CCI) et 91747 

non cas étaient incluses dans les analyses de la relation entre ensoleillement et risque de 

MICI. 

2. Données d'exposition solaire 

Les données concernant le niveau de radiation et d’ensoleillement au sol (UV), exprimées en 

kJ/m2, étaient obtenues par le biais de mesures par satellite (base européenne Météosat). Les 

données (latitude, niveau d’UV) étaient disponibles pour chaque département français et 

pour chaque mois de janvier 1984 à août 2003. 144 

Le niveau moyen d’exposition solaire pour chaque femme était calculé en faisant la moyenne 

d’ensoleillement de son département de vie entre 1984 et 1989 c’est à dire avant l’inclusion 

des femmes dans l’étude. Deux variables étaient ensuite créées concernant le niveau moyen 

d’exposition pour la période hivernale (octobre à mars) : UV-hiver ainsi que pour la période 

estivale (avril à septembre) : UV-été. 

3. Analyses statistiques 

Tous les cas de MICI survenant après le questionnaire Q1 et n’ayant pas changé de 

département entre le questionnaire Q1 et la survenue de la maladie étaient ainsi considérés 

comme des cas incidents de MICI et inclus dans les analyses. 

Toutes les autres femmes n’ayant pas changé de département entre le questionnaire Q1 et ne 

déclarant aucun cas de MICI incident à la date des dernières nouvelles (juin 2005) étaient 

considérées comme non cas et incluses dans les analyses. 

Nous avons exclu des analyses les femmes résidant dans les DOM TOM (n=39) pour manque 

de données concernant l’exposition aux UV dans cette région. 

Les variables UV-été et UV-hiver étaient analysées sous forme de tertiles d’exposition. La 

relation entre exposition solaire en été ou en hiver et risque ultérieur de maladie de Crohn ou 

de RCH était analysée en utilisant le modèle de Cox. 104 

Nous avons effectué un modèle non ajusté puis un modèle ajusté en considérant l’activité 

physique comme variable principale d’ajustement sous forme de classe d’activité physique. 

Nous avons ensuite réalisé des ajustements ultérieurs en incluant dans le modèle de base, la 

consommation tabagique, les traitements hormonaux, le niveau socio-économique. 
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Une analyse multivariée était réalisée en incluant dans un modèle, les facteurs alimentaires 

notamment l’apport en protéines animales et l’apport en vitamine D. Pour cette analyse, 

nous avons considéré tous les cas de MICI diagnostiqués après le premier questionnaire (Q1) 

et ayant rempli un questionnaire alimentaire exploitable (Q3). 

IV. RÉSULTATS 

1. Niveau d’ensoleillement annuel 

La figure 7 décrit les niveaux moyens d’ensoleillement en France pour la période 1984 à 1989. 

On constate que certains départements ont des niveaux d’ensoleillement élevés alors que 

d’autres sont moins ensoleillés, quelle que soit la saison considérée. 

 

Figure 7. Niveau d'exposition solaire selon les départements en France pour la période 1984-1989. 

L’exposition quotidienne moyenne en UV était de 2,55 kJ/m2 l’été et de 0,75 kJ/m2 l’hiver 

pour les non cas et de 2,50 kJ/m2 l’été et 0,72 kJ/m2 l’hiver pour les cas de MICI. On notait 

une différence significative de niveau d'exposition entre les cas de MC (mais pas la RCH) et 

les non cas. (Tableau 13) 
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Tableau 13. Niveau d'ensoleillement entre les cas de MC, RCH et les Non cas  

variable  
moyenne (ds) 

Crohn  
(N=45) 

RCH  
(N=71) 

Non cas 
(N=91742) 

UV été  (kJ /m2) 2,45 (0,19)$ 2,56 (0,26) 2,55 (0,25) 

UV hiver (kJ/m2) 0,70 (0,11)# 0,75 (0,14) 0,75 (0,13) 

 Différences statistiquement significatives entre les cas et les non cas : $ : P=0,002; # P= 0,009.   

 

2. Relation entre niveau d’exposition solaire et risque de Crohn et  

de RCH 

L’analyse du niveau d’exposition solaire en été montrait qu’une forte exposition était 

associée à un effet protecteur contre le risque de survenue de maladie de Crohn (HR pour le 

troisième vs. premier tertile = 0,49; IC à 95% : 0,23 à 1,05; p de trend =0,06) mais pas pour la 

RCH. (Tableau 14) 

Cet effet protecteur de l’ensoleillement sur le risque de survenue de MICI était encore plus 

marqué concernant le niveau d'exposition solaire pendant les périodes d'hiver (HR pour le 

troisième vs. premier tertile = 0,46; IC à 95% : 0,22 à 0,98; p de trend =0,03). 

Tableau 14. Hazard ratio  de survenue de MICI en fonction de niveau d’ensoleillement en 
hiver et en été#  

 Variable Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3 p trend 
MICI UV-été 1 (-) 0,78 (0,51-1,19) 0,74 (0,48-1,13) 0,15 
 UV-hiver  1 (-) 0,81 (0,53-1,23) 0,71 (0,46-1,10) 0,44 
RCH UV-été 1 (-) 0,88 (0,49-1,57) 1,02(0,59-1,78) 0,93 
 UV-hiver  1 (-) 1,03 (0,58-1,81) 1,00 (0,56-1,79) 1,00 
MC UV-été 1 (-) 0,70 (0,36-1,37) 0,49 (0,23-1,05) 0,06 
 UV-hiver  1 (-) 0,56 (0,28-1,11) 0,46 (0,22-0,98) 0,03 

# Modèle non ajusté 
 
Une analyse ajustée sur l’activité physique ne modifiait pas la relation entre exposition 

solaire et risque de maladie de Crohn : HR 0,45 - IC à 95% : 0,21 à 0,96; p de trend 0,04. Des 

ajustements ultérieurs sur la consommation tabagique, la prise de traitements hormonaux, le 

niveau socio-économique ne modifiaient pas non plus l’effet protecteur du fort niveau 

d’ensoleillement sur le risque de survenue de maladie de Crohn. (Tableau 22  en annexe) 
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3. Relation entre exposition solaire et risque de MC ajusté sur 

apport alimentaire de vitamine D 

Cette analyse incluait les cas de Crohn survenus après Q1 et ayant rempli le questionnaire 

alimentaire (n=35) ainsi que les non cas (n=70987). L’apport alimentaire moyen (ds) de 

vitamine D dans la cohorte était de 2,28 !g /j (1,01) dans le groupe Crohn et de 2,63 (1,34) 

!g/j dans le groupe non MICI ; (p<0.0001). 

Dans un modèle d’analyse multivariée (incluant niveau d'UV, apport en vitamine D et 

apport calorique quotidien en tendance), on notait que le risque de survenue de MC était 

plus faible chez les femmes qui avaient un niveau élevé d’exposition solaire ainsi qu’un 

apport en vitamine D alimentaire élevé. Tableau 15.  

 

Tableau 15. HR de survenue de MC en fonction du niveau d’exposition solaire et de 
l'apport alimentaire en vitamine D. 

 Variable Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3 p trend 
 UV-hiver 1 (-) 0,55 (0,26-1,17) 0,32 (0,13-0,81) 0,01 
 Vitamine D 1 (-) 1,00 (0,48-2,07) 0,40 (0,15-1,03) 0,07 
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V. DISCUSSION 

1. Principaux résultats de notre étude 

Cette étude montre un effet protecteur d'un fort niveau d’ensoleillement sur le risque de MC. 

Cet effet persiste après ajustement sur l’apport alimentaire en vitamine D. Soulignons un 

point essentiel : l’effet protecteur est encore plus fort pendant la période hivernale 

témoignant d’un mécanisme de carence prolongée qui pourrait, en atteignant un certain 

seuil, participer au processus de déclenchement de la cascade inflammatoire.  

2. Forces et faiblesses de l'étude 

Il est difficile d'évaluer le niveau individuel d'ensoleillement chez l'adulte comme chez 

l'enfant. Les capteurs d'ensoleillement terrestres sont peu répandus en France. Nous avons 

utilisé des données fournies par recueil satellitaire qui ont été démontrées comme fiables 

concernant le niveau d'ensoleillement au sol. Plusieurs études se sont penchées sur la 

question du meilleur outil pour évaluer le niveau d'exposition solaire individuel. Divers 

systèmes de recueil existent et ont tous leurs avantages et inconvénients : questionnaires 

prospectifs ou rétrospectifs, capteurs cutanés d'exposition solaire, etc. 145-147 

L'extrapolation des données d'ensoleillement départementales à l'échelon individuel est la 

principale limite de l'étude. Deux  femmes résidant dans un département pourraient en effet 

avoir des niveaux d'exposition très différents selon leur activité quotidienne et surtout selon 

le type d'activité physique de plein air. Nous avons systématiquement ajusté nos analyses 

sur l'activité physique afin de minimiser un biais qui serait du à une différence du temps 

passé en extérieur (marche, promenade, jogging, etc.). 

Les points forts de notre étude sont le recueil prospectif des données et le suivi prolongé de 

la cohorte. 

3. Ensoleillement, vitamine D et santé 

Deux sources de vitamine D sont disponibles pour l’organisme : l’alimentation qui apporte la 

vitamine D véhiculée par les chylomicrons et la peau à travers les rayons ultraviolets B 

(UVB) Figure 8. Les sources alimentaires de vitamine D sont peu nombreuses essentiellement 

représentées par les poissons gras, les œufs et le foie. En France, peu d'aliments sont enrichis 

en vitamine D sauf par exemple les préparations lactées infantiles chez le nourrisson.  

Ainsi l’alimentation, à elle seule, ne peut pas prévenir et compenser les carences. La 

deuxième source de vitamine D est donc primordiale. Sous l’action des rayons ultraviolets, la 
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peau synthétise la provitamine D3 précurseur de la vitamine D3. (Figure 8) Le niveau 

d'absorption cutanée des ultraviolets est directement corrélé à la surface exposée. 

L'absorption de la vitamine D dépend de la  couleur de la peau. Ainsi les carences semblent 

plus sévères chez les sujets à peau noire vivant dans des régions de haute latitude faiblement 

exposées. Les recommandations concernant le risque de cancer de la peau émises par les 

sociétés de dermatologie ont conduit à intensifier les mesures de protection solaire avec 

comme corollaire une nette diminution du temps passé au soleil ainsi que de la surface 

cutanée exposée. De plus, la nette diminution des loisirs en extérieur au profit des activités 

en intérieur évoluant parallèlement avec l'âge majore le risque de carence. 148 

 

Figure 8. Synthèse, régulation de la vitamine D et métabolisme phospho-calcique (d'après Holick 
3). 
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4. Vitamine D et MICI données de la littérature 

 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) 149,150 plutôt que comme un facteur 

de risque. 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. 151-153 

 Les variations saisonnières dans la poussée initiale de survenue de la MC ainsi que la 

survenue des poussées ont été rapportées dans diverses études; La prévalence plus élevée en 

période hivernale que en période estivale plaide en faveur du rôle de la vitamine D et de 

l'ensoleillement. 154-156 

5. Vitamine D et MICI : hypothèses physiopathologiques 

Les mécanismes en causes dans la relation entre vitamine D, ensoleillement et inflammation 

sont rapportés dans les figures 9 et 10. 4 Ainsi la vitamine D agirait à la fois sur l'immunité 

innée et l'immunité acquise.  

L’effet métabolique de la vitamine D passe par le biais du récepteur de la vitamine D dont le 

gêne est situé sur le chromosome 12 (région q13-26) et pour lequel de nombreux variants ont 

été identifiés. Par ailleurs il a été récemment montré que la vitamine D stimulerait 

l’expression de NOD2/CARD15 au niveau des monocytes et des cellules épithéliales. 157 Cet 

effet a été démontré in vivo sur des modèles animaux 158. Une étude récente  montre que trois 

variants de gênes impliqués dans la synthèse du cholestérol, l'hydroxylation et le transport 

de la vitamine D présents chez le même sujet, sont associés à un risque de déficit marqué en 

vitamine D dans la population caucasienne. 159 
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Figure 9. Vitamine D et immunité innée selon Adams et Hewison  4 

Abréviations : 1,25(OH)2D, 1,25-dihydroxyvitamin D; 25OHD, 25- hydroxyvitamin D; CP24A, 1,25(OH)2D 24-
hydroxylase; CP24A-SV, 1,25(OH)2D 24- hydroxylase splice variant; CP27B, 25OHD-1! hydroxylase; DBP, 
vitamin-D-binding protein; TLR, Toll-like receptor 2; VDR, vitamin D receptor. 

 

 
 

Figure 10. Vitamine D, présentation antigénique et immunité acquise selon Adams et Hewison  4 

Abréviations : 1,25(OH)2D, 1,25-dihydroxyvitamin D; 25OHD, 25-hydroxyvitamin D; CCL22, CC-chemokine 
ligand 22; CCR10, CC-chemokine receptor 10; CP27B, 25OHD-1! hydroxylase; DC, dendritic cell; Ig, 
immunoglobulin; TH1,type 1 T-helper lymphocyte; TH2, type 2 T-helper lymphocyte; TREG, T-regulatory 
lymphocyte; VDR, vitamin D receptor 
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CHAPITRE 6 : EXPOSITION 
SOLAIRE ET RISQUE DE MICI AU 

SEIN DE LA BASE DE DONNÉES 
NATIONALE 



  

66 

I. POSITION DU PROBLÈME 
Afin de vérifier l'hypothèse ensoleillement et risque de MICI, une autre approche 

méthodologique a été réalisée. Elle consistait à étudier la corrélation géographique entre la 

répartition des cas de MICI et le niveau d'exposition solaire à l'échelon départemental ceci en 

faisant abstraction des données individuelles d'ensoleillement. 

II. OBJECTIF DU TRAVAIL DOCTORAL 
Vérifier l'existence d'une association entre la MC ou la RCH et le niveau d'exposition solaire 

du département des sujets. 

III. POPULATION ET MÉTHODES 

1. Population 

Entre le premier janvier 2000 et le 31 décembre 2002, tous les patients présentant un nouveau 

cas incident de MICI, résidant en France métropolitaine et affiliés à l'une des caisses 

d'assurance maladie étaient inclus dans une base de donnée prospective. Les trois caisses 

d'assurance maladie retenues couvrent près de 96% de la population française: 

-CNAMTS : Caisse Nationale d'Assurance Maladie Des Travailleurs Salariés ; 

-CCMSA : Caisse Centrale de la Mutualité Sociale Agricole ; 

-CANAM : Caisse Nationale d'Assurance Maladie des non-salariés ;  

Cette base de données  était constituée en 2004 afin d'étudier l'incidence nationale des MICI 

selon les tranches d'âge et le sexe. 7 Les données, non nominatives comportaient outre le 

diagnostic de l'affection (MC ou RCH), le lieu de résidence, l'âge et le sexe. 

 

2. Méthodes 

Nous avons utilisé cette base de MICI nationale et les données concernant le niveau de 

radiation et d’ensoleillement au sol (UV), obtenues par le biais de mesures par satellite (base 

européenne Météosat pour chaque département français et pour chaque mois de janvier 1984 

à décembre 1999. 144 
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a. Calcul des taux d'incidence 

Les données d'incidence étaient calculées par sexe et séparément pour les cas de MC et de 

RCH. Les nouveaux cas de MICI étaient rapportés sur le nombre total de personnes assurées 

pendant la période de l'étude.  

b. Relation entre exposition solaire et taux d'incidence 

Nous avons calculé un taux moyen annuel de dose d'UV par département. Ces doses d'UV 

étaient ensuite classifiées en quintiles d'exposition. La relation entre quintiles d'exposition 

solaire et taux d'incidence de MICI était analysée par départements. Les taux d'incidence 

ajustés sur l’âge et le sexe étaient estimés par la méthode de régression de Poisson. Toutes les 

variables statistiquement significatives (p ! 0,05) étaient retenues pour l'analyse spatiale.  

c. Analyse spatiale 

Une analyse spatiale était réalisée par la méthode Bayésienne. Ce modèle tient compte à la 

fois de l'hétérogénéité de la population et des auto-corrélations spatiales.  L'exposition 

solaire était introduite dans le modèle comme covariable et la robustesse du modèle était 

testée. Le modèle fournissait ainsi des risques relatifs lissés plus précis que les taux 

d'incidence standardisés. 

Chacun des 93 départements était affecté à l'une des trois classes selon les RR lissés: RR lissé 

statistiquement supérieur à 1, RR lissé non statistiquement différent de 1 et RR lissé 

statistiquement supérieur à 1. 

IV. RÉSULTATS 
Entre le 01 janvier 2000 et le 31 décembre 2002, 14.113 cas incidents de MC (8.138 femmes et 

5.975 hommes)  et 12.339 cas incidents de RCH (5.959 femmes et 6.380 hommes) ont été 

identifiés par les caisses d'assurance maladie. La population globale française d'individus 

assurés pendant cette période était de 57.098.525 habitants. 

a. Relation entre exposition solaire et risque MC 

Le taux d'incidence de MC dans toute la population française était de 8,2/100.000 habitants 

(IC à 95% : 8,1-8,4). Ce taux était de 7,1 (IC à 95% : 6.9-7.2) chez les hommes et de 9,4 (IC à 

95% : 9.2-9.6) chez les femmes. Il n'y avait pas de variation significative de taux pendant les 

trois années de l'étude. Le tableau 16 présente les résultats des taux d'incidence ajustés sur 

l'âge et le sexe en lien avec les quintiles d'exposition solaire. 
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On constate qu'un fort niveau d'exposition solaire est associé de façon significative à un 

moindre risque de maladie de Crohn et à l'inverse le groupe ayant le plus faible niveau 

d'exposition solaire présente un RR augmenté de survenue de MC: RR=1,42 (IC à 95%=1,27-

1,52). 

 

Tableau 16. Taux d'incidence de MC en rapport avec niveau d'exposition solaire. 

 RR ajusté IC à 95% p 

Sexe   < 10-4 
Femme référence   
Homme 0,76 0,70-0,81  

Age (années)   < 10-4 
15-29 référence   
0-14 0,26 0,22-0,30  
30-44 0,69 0,62-0,77  
! 60 0,46 0,37-0,57  

Dose moyenne UV (kj/m2)   < 10-4 
1,73-1,93 référence   
1,61-1,73 0,85 0,74-0,98  
1,48-1,61 0,90 0,78-1,04  
1,40-1,48 1,12 0,75-1,26  
1,27-1,40 1,42 1,27-1,58  

 

b. Relation entre exposition solaire et risque de RCH 

Le taux d'incidence de RCH dans toute la population française était de 7,2/100.000 habitants 

(IC à 95%: 7,1-7,3). Ce taux était de 7,7 (IC à 95%: 7,5-7,9) chez les hommes et de 6,8 (IC à 

95%: 6,6-7,0) chez les femmes. 

Le tableau 17 présente les résultats des taux d'incidence ajustés sur l'âge et le sexe selon les 

quintiles d'exposition solaire.  On ne note pas de relation entre le niveau d'exposition solaire 

et l'incidence de la RCH au sein de cette population. 



  

69 

Tableau 17. Taux d'incidence de RCH en rapport avec le niveau d'exposition solaire. 

 RR ajusté IC à 95% p 

Sexe   0,01 

Femme référence   

Homme 1,13 1,03-1,25  

Age (années)   < 10-4 

25-49 référence   

0-24 0,26 0,22-0,30  

50-74 0,69 0,62-0,77  

>=75 0,46 0,37-0,57  

Dose moyenne UV (kj/m2)   0,25 

1,73-1,93 référence   

1,61-1,73 0,86 0,73-1,01  

1,48-1,61 0,85 0,71-1,01  

1,40-1,48 0,87 0,75-1,01  

1,27-1,40 0,93 0,81-1,07  
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CHAPITRE 5 : FACTEURS DE 
RISQUE DE MICI AU SEIN DE LA 

COHORTE EPIC 
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I. OBJECTIF  
L’objectif principal de cette partie de la thèse était de confirmer les résultats  de la cohorte 

E3N concernant la relation entre apport de protéines animales et risque de MICI au sein 

d'une population différente. L’objectif secondaire était d’étudier les profils alimentaires les 

plus à risque de survenue de MICI  et éventuellement les profils alimentaires protecteurs au 

sein d'une cohorte prospective européenne. 

II. POPULATION ET MÉTHODES 

1. Population 

La cohorte EPIC (European Prospective Investigation Into Cancer and nutrition) est une 

cohorte européenne incluant un total de 519.978 hommes et femmes volontaires dans 10 pays 

(23 centres). 160 (Figure 11 et Tableau 18) 

Les participants étaient inclus dans l’étude de manière prospective entre 1991 et 1998 et sont 

suivis jusqu’à ce jour.  

 

Figure 11. Liste des pays participants à la cohorte EPIC. 

Les données concernant le diagnostic de MICI étaient obtenues soit par des questionnaires 

auto-administrés, soit par les registres nationaux de maladies chroniques. Dans tous les cas, 

le diagnostic final était validé dans chaque centre grâce aux données obtenues par le biais 

des médecins traitants et/ou gastroentérologues.  
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Les données obtenues jusqu’à la date du dernier recueil (décembre 2009) ont permis 

d’identifier un total de 221 RCH et de 102 MC incidents. 

Le tableau 17 décrit les particularités de chaque cohorte : population source, échantillon, 

durée du suivi, nombre de cas de MC et de RCH. 

Les participants à l'étude EPIC - MICI étaient répartis en deux groupes : 

Malades (Cas) 
Ce sont les participants inclus dans la cohorte EPIC, qui ont répondu au questionnaire 

alimentaire à l’inclusion dans l’étude et chez qui le diagnostic de MC  ou de  RCH a été posé 

ultérieurement : cas incidents de MICI. 

Non malades (non Cas) 
Ce sont les participants de la cohorte EPIC qui ont répondu au questionnaire alimentaire à 

l’inclusion dans l’étude et qui ont été considéré comme indemnes de toute affection à la date 

des dernières nouvelles (questionnaire ou données du registre). Au sein de cette population, 

un échantillon de quatre témoins pour chaque cas de MICI a été sélectionné. 

2. Maladie de Crohn 

Cent deux sujets (71 femmes) ont développé une maladie de Crohn après l'inclusion dans la 

cohorte.  Chaque cas de MICI était apparié avec 4 témoins sur le centre d'inclusion, l'âge et le 

sexe. La répartition du nombre de cas par pays est présentée sur le tableau 18. L'âge au 

recrutement dans la cohorte EPIC était de 51 ans identique dans le groupe des cas et des 

témoins. 

3. Rectocolite hémorragique 

Deux cent vingt et un sujets (128 femmes) étaient atteints de RCH après l'inclusion dans 

l'étude et 884 témoins ont été sélectionnés par appariement. La répartition du nombre de cas 

par pays est présentée sur le tableau 18. 
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Tableau 18. Description de la population de sujets (hommes et femmes)  inclus dans la cohorte  EPIC- MICI : 

Centre Numéro  
EPIC 

Numéro  
Hart 

Taille de la 
cohorte 

Description de la cohorte MC RCH 

Norfolk (UK) - 1 25639 Population générale hommes et femmes âgés de 45-74 
ans. 
Cas identifiés par questionnaires et données 
d’admission hospitalière.  

12 31 

Oxford (UK) 42 4 57493 - Membres de la société végétarienne et lecteurs de 
magazines végétariens 20-80 ans (50070)  
- Participants recrutés en population générale : 20-80 
ans ; 73% femmes (7423).Cas identifiés par 
questionnaires. 
 

6 25 

Umeá (Suède) 82 5 25732 Population générale; Hommes et femmes âgés de 30 à 
60 ans. 
Cas identifiés par base de données nationale de MICI. 

12 24 

Malmö (Suède) 81 6 28098 Population générale ; Hommes et femmes âgés de 45 à 
69 ans. 
Cas identifiés par base de données nationale de MICI. 

11 26 

Florence (Italie) 
 

2 9 13583 Population générale ; Hommes et femmes âgés de 34 à 
64 ans. 

4 9 

Aarhus, Copenhague 
(Danemark) 
 

9 10 57054 Population générale ; Hommes et femmes âgés de 50 à 
64 ans. 
Cas identifiés par base de données nationale de MICI. 

16 50 

France 1 3 74524 Femmes âgées de 40 à 65 ans affiliées à la MGEN. 
Cas identifiés par questionnaires. 

25 33 

Potsdam (Allemagne) 72 2 27548 Population générale ; Hommes et femmes âgés de 35 à 
64 ans.  Cas identifiés par questionnaires. 

5 17 

Heidelberg 
(Allemagne) 

71 7 25540 Population générale ; Hommes et femmes âgés de 45 à 
65 ans.  Cas identifiés par questionnaires. 

11 6 

Total   335211  102 221 
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4. Méthodes  

a. Données alimentaires  

Les données alimentaires ont été recueillies à l’inclusion dans l’étude par des questionnaires 

adaptés à chaque pays (entretiens individuels ou questionnaires auto administrés). 161 

L’interrogatoire alimentaire comportait des données sur les catégories d’aliments (la 

fréquence de leur prise, et leur quantité) ainsi que les aspects qualitatifs détaillés pour 

chaque type d’aliment.   

Une étude de calibration a été effectuée auprès d’un échantillon de 36994 participants : 

hommes et femmes (environ 8 % de la cohorte). Ces sujets recevaient un questionnaire 

alimentaire en face à face (enquête rétrospective sur l'alimentation des 24 heures). Le 

rationnel de cette étude de calibration était de corriger d’éventuelles erreurs de mesures liées 

aux particularités des questionnaires pour chaque pays afin d’atténuer les biais dans 

l’estimation des risques relatifs. 162 

Les données comparées de consommations alimentaires au sein de cette vaste cohorte 

montrent une disparité dans les apports en macronutriments entre les pays. Par ailleurs, les 

profils de consommation alimentaires et de nutriments varient largement selon de la 

situation géographique et des habitudes alimentaires de chaque pays 163-166  

 

b. Données non alimentaires 

D’autres paramètres recueillies à l’inclusion seront inclus dans les analyses comme variables 

d’ajustement : données anthropométrique (BMI), intoxication tabagique : passée ou présente, 

activité physique, niveau éducatif. 

 

5. Analyses de la relation entre apport protéines et risque de MICI  

Les données alimentaires de l'étude EPIC étant encore en cours de validation, nous 

envisageons réaliser les analyses selon les modalités suivantes: 

L’association entre facteurs alimentaires et MICI sera analysée en utilisant un modèle de 

régression logistique conditionnelle. L’analyse de la relation entre apport protidique et 

risque de MICI sera effectué en considérant l’apport protidique global mais aussi l’apport en 

protéines animales, végétales et les sources de protéines : viandes (rouge et blanche), 

poissons (poissons et fruits de mer), œufs, produits laitiers. Les apports quotidiens seront 
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analysés sous forme de tertiles de consommation. Un test de trend sera effectué pour estimer 

l’effet de la variation du paramètre à travers les tertiles. 

Un ajustement par la méthode de partition sur l’apport énergétique hors alcool sera réalisé. 

L’effet d’éventuels facteurs de confusion sera recherché en rajoutant dans le modèle de base 

les variables suivantes : alcool (tertiles de consommation), activité physique (dépense 

énergétique hebdomadaire), niveau socioéconomique et statut tabagique (ancienne fumeuse, 

fumeuse actuelle, jamais fumé). Les analyses seront réalisées séparément pour les cas de 

RCH et MC avec une stratification sur le sexe. 

 

6. Analyse des Profils alimentaires et risque de MICI au sein de la 

cohorte EPIC 

 

Pour identifier les profils alimentaires, les aliments tirés du questionnaire seront regroupés 

en un nombre réduit de groupes. La procédure d’analyse en composantes principales 

(matrice de corrélation) sera appliquée aux groupes alimentaires constitués. Une rotation 

varimax sera appliquée. Comme dans la plupart des études, les facteurs ayant une valeur 

propre supérieure à 1 seront retenues. Au sein de chaque facteur, seules les saturations 

supérieures à 0,20 ou inférieures à -0,20 seront retenues. Plus la saturation d’un aliment ou 

d’un groupe d’aliments est élevée dans un facteur, plus sa contribution dans celui-ci est 

importante. On peut ainsi donner un « nom » au facteur en fonction des saturations les plus 

élevées. Une saturation négative indique que l’aliment ou le groupe d’aliments est 

inversement associé au facteur. Pour chaque facteur ou profil, un score de consommation 

sera calculé pour chaque individu en utilisant la méthode de régression.  

Pour chaque profil étudié, les sujets seront regroupés en tertiles selon leur score et le risque 

relatif de survenue de MICI sera calculé. Les analyses seront réalisées séparément pour les 

cas de MC et de RCH. 
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SYNTHÈSE 
Plus de 75 ans après la description de la maladie de Crohn, on ne connaît toujours pas avec 

précision, les facteurs d’environnement impliqués dans les MICI.  

L'une des incertitudes concerne la durée nécessaire entre l’exposition à un facteur de risque 

et l'initiation des processus inflammatoires puis la survenue de la maladie. Qu'il s'agisse de 

bactéries ou de facteurs alimentaires, il est évident que de nombreux mois voire années sont 

nécessaires avant le déclenchement de la cascade inflammatoire. Ainsi les changements dans 

les facteurs socio-économiques ou alimentaires précéderont de près de 5 à 10 ans les 

modifications de l'incidence des MICI à l'échelle d'une population.  10 

Les deux facteurs de risque retrouvés dans ce travail de thèse méritent une validation 

externe afin de pouvoir mettre en place des recommandations nutritionnelles attendues par 

les patients et les sujets à risque. 

L'apport excessif de protéines animales identifié comme facteur de risque de MICI dans 

notre étude rejoint les travaux d'autres équipes qui ont établi un lien entre l'excès de 

protéines animales et le risque d'obésité, 167 de diabète insulinodépendant, 168 de fractures, 169 

d'hypertension artérielle chez le sujet âgé, 170 ou de puberté précoce chez l'adolescente. 171 

La relation entre l'excès d'apport en protéines animales ou l'apport élevé de viande rouge et 

le risque de cancer colorectal reste controversée. Une méta-analyse conduite en 2009 

concluait que les données de la littérature disponibles ne permettaient pas de tirer une 

conclusion définitive. 172 Dans cette synthèse bibliographique incluant six études de cohorte 

(1070 cas de cancer colorectal), le risque relatif estimé moyen était de 1,04 (IC à 95%: 0,83 à 

1,31; P d'hétérogénéité = 0.221) 

L'analyse de la relation entre facteurs alimentaires et risque de maladies chroniques est 

difficile à cause de l'interaction entre les nutriments. L'exemple du lien entre calcium et 

vitamine D est typique de ce type d'interaction. Les nutriments ou aliments peuvent 

déclencher les maladies mais il n'est pas impossible que certains facteurs non identifiés, 

associés à tel ou tel nutriment, soient réellement à l’origine de la maladie. En l’occurrence, les 

modes de cuissons peuvent intervenir dans les processus de métabolisme et de dégradation 

des aliments avant leur ingestion.  

Dans ce travail de thèse nous avons identifié comme autre facteur de risque de MC le faible 

niveau d'exposition solaire. Des données écologiques suggèrent que la mortalité due à 

diverses maladies chroniques et cancers suit un gradient Nord Sud parallèle au degré 
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d'ensoleillement. 173-175 En outre, il a été démontré dans une méta-analyse publiée en 2007 que 

la supplémentation en vitamine D réduisait significativement le taux de mortalité globale. 176 

La vitamine D représente un facteur pour lequel des actions préventives simples peuvent 

être mises en place. Les interactions entre la génétique, l'exposition solaire et l'alimentation 

méritent une attention particulière ce d'autant plus qu'il a été constaté une large variabilité 

interindividuelle de la réponse biologique aux traitements par vitamine D. 177 

 

Nous envisageons dans les perspectives futures de ce travail de thèse : 

 

1 Vérifier et valider les résultats de la cohorte E3N notamment le lien entre protéines 

animales et risque de MC et de RCH au sein de la cohorte EPIC ; 

2 Analyser la relation entre vitamine D et survenue de maladie de Crohn par les dosages 

sanguins de 25OHD3 sur les prélèvements faits avant la survenue de la maladie au sein 

de l’ensemble des participants à EPIC. 354000 sujets ont des prélèvements sanguins 

disponibles ; 

3 étudier les interactions entre génétique, ensoleillement, alimentation et risque de 

maladie de Crohn chez l'enfant. Travail qui sera mené au sein de l'équipe de recherche 

de Sainte Justine (Montréal, CANADA) dans le cadre d'un séjour postdoctoral. 

 

L'une des retombées de ces travaux serait de pouvoir répondre à la question suivante : 

Comment moduler la réponse diététique chez les sujets atteints de MICI en fonction de leur 

statut génétique et de leur microbiote ? 
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CONCLUSION 
 

L’alimentation joue probablement un rôle dans la genèse des MICI. Un apport excessif en 

protéines alimentaires (essentiellement animales) pourrait  être un facteur favorisant. 

Nos résultats s’ils sont confirmés dans d’autres populations incluant les sujets jeunes, 

permettraient de mettre en place des stratégies de prévention primaire dans les familles à 

fort risque de MICI ou de prévention secondaire chez les patients déjà atteints afin de 

diminuer la fréquence des poussées. 

L'implication de la vitamine D dans la genèse de la maladie de Crohn est également un 

élément pour lequel des actions préventives simples pourraient être mise en place. Une 

supplémentation annuelle ou biannuelle systématique en vitamine D orale chez tous les 

individus vivant dans des régions faiblement ensoleillées pourrait être bénéfique et dénuée 

d'effet secondaire significatif. 
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ANNEXES
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ANNEXE 1.  TABLEAUX COMPLÉMENTAIRES 

Tableau 19. Facteurs de risques alimentaires en relation avec la survenue de MICI : données 

de la littérature. 

 

Tableau 20. Analyse multivariée : risque de survenue de maladie de Crohn en lien avec 

consommation de protéines. 

 

Tableau 21. Analyse multivariée : risque de survenue de Rectocolite hémorragique en lien 

avec consommation de protéines. 

 

Tableau 22. Analyse relation entre exposition solaire et risque de maladie de Crohn ajusté sur 

apport alimentaire et autres variables de confusion. 

 

Tableau 23.  Type de cuisson  des viandes et poissons en relation avec le risque de survenue 

de MICI au sein de la cohorte E3N 1993-2005 
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Tableau 19. Facteurs de risques alimentaires en relation avec la survenue de MICI : Données de la littérature 

Auteur Pays Année Sujets Population Méthodologie Résultats MC Résultats RCH 
Martini & Brandes Allemagne 1976 A 

H/F 
63 MC - 
63 T 

Rétrospective 
Cas témoin apparié 

consommation sucre 
ajouté  augmenté 

*** 

Brandes et al. Allemagne 1976 A 
H/F 

114 RCH 
114 T 

Rétrospective 
Cas témoin appariés 

*** consommation 
augmentée de céréales et 
patates et faible de fruits 
et légumes 

Mayberry et al. Angleterre 1980 A 100 RCH 
120 MC 

Rétrospective 
Cas témoin appariés 

consommation sucre 
ajouté  augmenté 

 

Jarnerot et al. Suède 1983 A 30 MC 30RCH 
60 T 

Rétrospective 
Cas témoin 

consommation sucre 
ajouté  augmenté 

 

Gilat et al. 9 pays # 1987 A/E 
<25 ans 

197 RCH et  
302 MC 
998 T 

Multicentrique. 
Rétrospective 
Cas témoin appariés 

fruits et légumes :  
OR 0.67 (0,45-1,35) 

fruits et légumes  
OR 0,58 (0,37-0,91) 

Sonnenberg plusieurs pays 1988 A population 
générale 

étude écologique  
comparative 

pas de corrélation 
Margarine et sucre 

*** 

Persson et al.  Suède 1992 A 147 RCH 
152 MC 
305 T 

Rétrospective 
Cas témoin 

Sucres 2,6 (1,4-5,0) 
Fast food 3,9 (1,4-10,6) 

Fast food OR 3,4 ( 1,3-
9,3) 

Kurata et al. Japon 1994  101 RCH 
143 T 

Rétrospective 
Cas témoin 

*** Margarine  et  
« Western food » 
augmentent le risque 

Tragnone et al. Italie 1995 A 104 patients Rétrospective 
Cas témoin 

Glucides et sucres 
augmentent risque 

Protéines augmente 
risque 

Shoda et al . Japon 1996 A/E population 
générale 

étude écologique  
comparative 

Augmentation 
consommation protéines 
animales, graisses 
animales et lait 

 

Reif et al. Israel 1997 A 
H/F 

54 RCH 
33 MC 
144 T 

Rétrospective 
Cas témoin 

Sucres : 1,93 (0,54-6,86) 
 

Sucres : OR 4,22(1,3-13,6) 
Graisses animales : OR 
4,09 (1,2-13,9) 
Cholestérol : OR 4,57 
(1,2-16,3) 

suite...        
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Auteur Pays Année Sujets Population Méthodologie Résultats MC Résultats RCH 
Geerling et al.  Pays-bas 2000 A 

H/F 
43 RCH 
43 T 

Rétrospective 
Cas témoin 

***  AGMI 33,9 (2,6-443,1) 
 AGPI 5,1 (1,0-26,7), 
Vitamin B6 6,9 (1,6-30,7) 

Klement et al. Plusieurs pays 2004 A/E 
H/F 

2577 RCH 
3190 MC 
7577 T 

Meta-analyse 
17 études 

Allaitement maternel 
OR poolée : 0,67(0,52-
0,86) 

Allaitement maternel 
OR poolée : 0,77 (0,61-
0,96) 

Baron et al. France 2005 E 222 CD 
60 RCH 
282 

Rétrospective 
Cas témoin appariés 
population générale 

Allaitement maternel   
2,1(1,3-3,4) 

sucreries 2,25(1-5,2) 

Sakamoto et al. Japon 2005 A/E 111 RCH 
128 MC 
219 T 

Multicentrique. 
Rétrospective 
Cas témoin  

Sucres   2,12 (1,08-4,17) 
Graisses   2,64 (1,29-5,39) 
omega3 :  3,24 (1,52-6,88) 
omega6 :   2,57 (1,24-5,32) 

Sucreries 2,86(1,24-6,57) 

Amre et al.  Canada 2007 E 
H/F 

130 MC 
202 T 

Multicentrique. 
Rétrospective 
Cas témoin appariés 

Légume   0,69(0,33-1,44). 
Fruits   0,49(0,25-0,96) 
Poisson   0,46(0,20-1,06) 
Fibres   0,12 (0,04-0,37) 
omega3/omega6 :   0,32 
(0,14-0,71) 

**** 

Hart et al. $ Europe 2008 A 
H/F 

139 RCH 
260686 T 

Prospective 
multicentrique 

*** AGPI  1,19 ( 0,99-1,43) 

Tjonneland et al. $ Europe 2009 A 
H/F 

126 RCH 
203193 T 

Prospective 
multicentrique 

*** oméga6  2,49 (1,23-5,07) 

_____________ 
A : Adulte ; E : enfants ; T : témoins; Seuls sont présentés les résultats positifs pour  les principales variables alimentaires étudiés 
# Etats Unis, France, Suède, Israël, Italie, Angleterre, Canada Danemark, Pays-Bas. 
$ Les patients de ces deux études représentent la même population de cas et non cas  
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Tableau 20. Analyse multivariée: risque de survenue de maladie de Crohn en lien avec 
consommation de protéines. 

 
 

Tertile1 Tertile 2 Tertile 3 

Non ajusté 1 (-) 4.51 (1.28-15.83) 2.70 (0.69-10.52) 
Ajustement sur alcool 1 (-) 4.47 (1.27-15.71) 2.72 (0.70-10.63) 
Ajustement sur BMI 1 (-) 4.52 (1.28-15.88) 2.72 (0.70-10.70) 
Ajustement sur THS 1 (-) 4.47 (1.27-15.71) 2.68 (0.69-10.44) 

Ajustement sur activité physique 1 (-) 4.53 (1.29-15.90) 2.72 (0.69-10.47) 
Ajustement sur tabac 1 (-) 4.52 (1.29-15.89) 2.72 (0.69-10.50) 

Ajustement sur niveau d’étude 1 (-) 4.51 (1.28-15.83) 2.70 (0.69-10.54) 
__________________ 
#analyse ajustée sur alcool, activité physique, BMI, tabac, niveau d’étude, traitement hormonal 
ménopause. 
 
Tableau 21. Analyse multivariée: risque de survenue de Rectocolite hémorragique en lien 
avec consommation de protéines. 
 

 
 

Tertile1 Tertile 2 Tertile 3 

Non ajusté 1 (-) 1.62 (0.65-4.02) 3.29 (1.34-8.04) 
Ajustement sur alcool 1 (-) 1.56 (0.63-3.89) 3.06(1.25-7.50) 
Ajustement sur BMI 1 (-) 1.63 (0.65-4.06) 3.36 (1.36-8.29) 
Ajustement sur THS 1 (-) 1.61 (0.65-4.00) 3.27 (1.34-8.00) 

Ajustement sur activité physique 1 (-) 1.61 (0.65-4.00) 3.29 (1.35-8.07) 
Ajustement sur tabac 1 (-) 1.62 (0.65-4.03) 3.26 (1.33-7.98) 

Ajustement sur niveau d’étude 1 (-) 1.62 (0.65-4.04) 3.31(1.35-8.10) 
__________________ 
#analyse ajustée sur alcool, activité physique, BMI, tabac, niveau d’étude, traitement hormonal 
ménopause. 
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Tableau 22. Analyse relation entre exposition solaire et risque de maladie de Crohn ajusté 
sur apport alimentaire et autres variables de confusion. 

 Tertile1 Tertile 2 Tertile 3 

Modèle de base UV-hiver seul 1 (-) 0,56 (0,26-1,19) 0,33 (0,13-0,84) 
Analyse multivariée 

 (UV-hiver avec  prot, vit d , ca et  kcal en 
tendance) 1 (-) 0,55 (0,26 -1,16) 0,32 (0,13-0,81) 

Modèle 1 + Alcool 1 (-) 0,54 (0,26-1,15) 0,32(0,12-0,80) 
Modèle 1 + IMC 1 (-) 0,55 (0,26 -1,16) 0,32 (0,13-0,81) 
Modèle 1 + THS 1 (-) 0,55 (0,26-1,16) 0,32 (0,13-0,81) 

Modèle 1 + Tabac 1 (-) 0,55 (0,26-1,16) 0,32 (0,13-0,80) 
Modèle 1 + activité physique 1 (-) 0,54 (0,25-1,14) 0,31 (0,12-0,79) 

Modèle  + Niveau d’étude 1 (-) 0,55 (0,26-1,17) 0,32(0,13-0,80) 
__________________ 
#analyse ajustée sur alcool, activité physique, BMI, tabac, niveau d’étude, traitement hormonal 
ménopause. 
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Tableau 23.  Type de cuisson  des viandes et poissons en relation avec le risque de 
survenue de MICI au sein de la cohorte E3N 1993-2005. 
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ANNEXE 2 : LES FACTEURS D’ENVIRONNEMENT DANS LA MALADIE DE CROHN 

ET LA RECTOCOLITE HÉMORRAGIQUE. (TABAC ET APPENDICECTOMIE EXCLUS). 

GASTROENTÉROLOGIE CLINIQUE ET BIOLOGIE 2005. 
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ANNEXE 3 : ENVIRONMENTAL RISK FACTORS IN CROHN’S DISEASE AND 

ULCERATIVE COLITIS: AN UPDATE. GASTROENTÉROLOGIE CLINIQUE ET 

BIOLOGIE 2009 
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ANNEXE 4 : ANIMAL PROTEIN INTAKE AND RISK OF IBD - AMERICAN JOURNAL 

OF GASTROENTEROLOGY 2010. 
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ANNEXE 5 : GEOGRAPHIC DISTRIBUTION OF INFLAMMATORY BOWEL DISEASE 

IN FRANCE AND SUN EXPOSURE -  SOUMIS  
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