


Géneérations

Principaux résultats sur la maladie de Parkinson, le
diabete, I’hypertension et les maladies
cardiovasculaires chez les femmes

Alexis Elbaz
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Q3 Q

4 Q5 06 Q7 Q8 Q9 Q10 Q11 Q12 Q13
m<50 ®m50-59 m60-69 m7/0-79 m=80

Vo]
o

70

(0]
o

60

50

4

3

2

1

Qll I
Q12 I

Age moyen

o 6 3 &8 &8 & 8 3
Q]
Q2
Q3
Q4
Q5
Q6
Q7 I
Q8
QO
Q10
Q13

%
o o o o o

Journée scientifique E3N-Générations — 14 novembre 2024



Evenements de santé (liste non exhaustive)

SARS-Cov-2
i . Cancer
DepressionS  \tigraine E3N-G1-femmes (Total N=22 161, sein N=10 970, peau Dégénérescence
N=19 000 N=2620, colorectal N=1738, utérus N=1 258) maculaire lice a
G1-hommes (Total N=1 091, prostate N=408) I'age
N=2 000+§
N=;:)I§O+§ . I?iabéte NID.(N>.6 OOO? Maladie
N=£00 Maladies mflan-\matowes intestin (N=120) o thyroide
Parkinson (N=1 200) Psoriasis bénigne§
Hypertension (N~10 000) N=3 000+

Evénements coronaires aigus N=2 000§

Recherche interne

En collaboration avec des chercheurs extérieurs

) . § Identification/validation en cours
Coordonné par des chercheurs extérieurs
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Intérét de E3N-G pour les pathologies liées au vieillissement

= De nombreuses maladies liées au vieillissement se développent sur de nombreuses années:
exemple de la maladie de Parkinson

Chen et al. EHP 2013

Borghamer. J Park dis 2021 Savica et al. JAMA Neurol 2018
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Causalité inverse

= Le diagnostic de MP est précédé par une
phase prodromale qui peut durer plusieurs

Années Fractures
— Trauma. cranien
= Symptomes non moteurs Activité physique

= Symptomes moteurs discrets

= Ces symptdmes peuvent entrainer des
complications ou des changements de
comportement pendant la phase prodromale
(avant le diagnostic)

Consommation de
médicaments

Incidence (per 1000 person-years)

= Besoin d'études avec un tres long suivi afin Alimentation
12 n o, . 7 ’ —l
d'évaluer le réle des expositions évaluées Poids
plusieurs années avant |'apparition de la
maladie Contacts avec
109 8 76 54 3 2 1 — )
Years before the index date medeCIns

Schrag et al., Lancet Neurol 2015
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Incidence de la maladie de Parkinson — E3N

= Validation des diagnostics

= Comité de validation a partir
dossiers médicaux (62%)

= Algorithme a partir des
remboursements de medicaments
(Se. 95%, Sp. 88%, AUC 0,96)

= 1200 cas incidents de MP au cours
de 28 années de suivi (1990-2018)
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Number of PD cases

E3N

GBD, women, Western Europe

578

487 48%

41%

135

11%

1992-2000 2001-2010 2011-2018
Period (years)



Comparaison a d’autres études de cohorte chez les femmes
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Activité physique et maladie de Parkinson

= Les essais cliniques montrent que |'exercice aérobie améliore I'équilibre, la démarche et la
fonction motrice chez les patients atteints de la maladie de Parkinson (Zhen et al, 2022; van

der Kolk et al., 2019; Schenkman et al, 2018)

= Activité physique et risque de MP : méta-analyse d'études de cohorte (Fang et al., 2020)
= Une activité physique élevée est associée a une incidence de la MP inférieure de 20 %
(HR=0.8, 95%Cl 0.67-0.9; 8 études, 2 192 cas)
= Association significative chez les hommes (4 études, 948 cas) mais pas chez les femmes
(4 études, 604 cas)

= Limites

= Pas de mesures répétées d’activité physique
= Peu d’études ont pris en compte le risque de causalité inverse
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Evaluation de l'activité physique

>

MET-h/wk = average hours spent doing the activity per week X MET
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Trajectoires pré-diagnostiques d’activité physique

P-interaction = 0.003
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73 ans

Modeles mixtes a structure latente pour données
longitudinales multivariées

L'activité physique était significativement plus faible
chez les cas que chez les témoins tout au long du
suivi, y compris 29 ans avant la date de l'index

Apres une augmentation initiale de l'activité
physique, I'activité physique diminuait, avec une
baisse plus marquée chez les cas que chez les témoins
dés ~10 ans avant la date de l'index 2

la différence entre les cas et les témoins a commencé
a augmenter environ 10 ans avant la date de l'index



Activité physique et incidence de la maladie de Parkinson

Décalage = 20 ans
(2010-2018)
Activité MP HR
physique (N) (IC 95%)
1,074 662
Q1 286 1.0 (Ref.) 166 1.0 (Ref.)
Q2 274 0.9 (0.8-1.1) 178 1.0 (0.8-1.2)
Q3 268 0.9 (0.8-1.1) 167 0.9 (0.7-1.1)
Q4 246 0.8 (0.6-0.9) 151 0.8 (0.7-1.0)

Inclusion, t=0

MP

| S R R R SR S S

20 ans

v

Suivi (années)

Décalage =
10 ans
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Maladie de Parkinson

= Ces résultats renforcent les preuves en faveur des bienfaits de |‘activité physique pour la
santé et fournissent des preuves plus solides que les études précédentes en faveur d'une
association inverse entre |‘activité physique et le risque de MP chez les femmes

= Autres travaux
= |ndice de masse corporelle (Portugal et al. Neurology 2023)
= Expositions hormonales et vie reproductive (Pesce et al. Brain 2023)
= Diabéete (Portugal et al. en préparation)
= Pharmacoépidémiologie
= Statines (Nguyen et al. Mov Disorders 2023)

= [32-agonistes et B-bloquants (Nguyen et al. soumis)
= Inhibiteurs calciques (Moutard et al. soumis)

= Alimentation
= Consommation de produits laitiers (Hajji et al. Eur J Epid 2024)
= Régime méditerranéen (Hajji et al. en préparation)
= Polyphénols (Hajji et al. en préparation)

= Phase prodromale (biomarqueurs) : en cours
= Polluants (pesticides) : en cours
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Hypertension et diabete

= Hypertension traitée incidente (N~10 000)
= Comparaison avec la prise d’antihypertenseurs (MGEN; ATC = C02, C03, C07, C08, C09)
= Valeur predictive positive = 82%

= Diabete incident (N>6 000)

= <2004 : Diabete traité (questionnaires) + confirmation par les participantes d’'une
élévation de la glycémie/hémoglobine glyquée

= >2004 : au moins deux délivrances d’antidiabétiques par an
= DNID
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Hypertension et diabete: role de I'alimentation

Capacité antioxydante totale élevée J Villaverde Nutr J 2019 J, Fagherazzi Diabet Med J 2018;
Mancini Diabetologia 2018

Consommation modérée de cacao (chocolat nature) J, MacDonald Eur J Epid. 2020)

Consommation élevée de cholestérol, ceufs, graisses saturées “* MacDonald Nutrients 2020;
Eur J Nutr 2023

Indice inflammatoire alimentaire élevé 1> MacDonald Nutr J 2020 ‘" Laouali Diabetologia 2019
Régime paléolithique J, Shah Eur J Clin Nutr 2023 J Shah Eur J Clin Nutr 2023
Privation de nourriture précoce (Seconde Guerre mondiale) > Mink Sci Rep 2020 * Mink Sci Rep 2020

Par rapport a la viande rouge transformée, sources de J, Thao B. J Nutr 2023 J Thao Br J Nutr 2023

protéines alternatives (poissons gras, viande rouge non
transformée, légumes, etc.; modeéles de substitution)

Rapport cuivre/zinc faible J/ Laouali Nutrients 2021

Aliments riches en polyphénols J, Laouali Nutrients 2020
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Maladies cardiovasculaires

= Déclaration d’infarctus du myocarde ou revascularisation (stent, pontage, angioplastie):
Q1-Q12 (en cours de finalisation)
= Validation des évenements a partir des dossiers médicaux (cardiologues, médecins traitants)

= ~2000 évenements

= Prioriser les facteurs de risque modifiables sur lesquels intervenir pour diminuer le risque de maladies
cardiovasculaires (GS Paris Saclay : Chloé Marques)

= |LIAD : L'impact du mode de vie et des inégalités sociales sur le risque de maladie cardiovasculaire fatale
et non fatale chez les survivants du cancer (Inca ; PI=CIRC ; Gianluca Severi, Marina Kvaskoff, Chloé

Marques)

= Accidents vasculaires cérébraux

= Validation jusqu’en 2008 (Pr Stéphanie Debette): N=635 (289 ischémiques, 42 hémorragiques, 52
hémorragie méningée, 12 autres, 240 AIT) + 517 AVC mortels (CepiDc)

= Algorithme a partir du SNDS (ischémiques, hémorragiques) en cours de validation en collaboration
avec Constances (S Kab, M Pellicier, A Quesnot, M Goldberg, M Zins), le service de Neurologie de
Sainte Anne (JL Mas, D Calvet), et Santé publique France (V Olié, A Gabet)
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Géneérat

Principaux financeurs

France Parkinson

Agence nationale de la recherche (ANR)
Michael J Fox foundation

Ministere de l'agriculture

EU JPND

Fédération francaise de cardiologie
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Merci !




Generahons

Principaux résultats en rhumatologie
et en médecine interne

Pr. Raphaele Seror, Rhumatologie, Hopital Bicétre, Le Kremlin-Bicétre
Dr. Yann Nguyen, Médecine Interne, Hopital Beaujon, Clichy



Polyarthrite rhumatoide

e Maladie rhumatismale auto-immune
e 0.5% de la population
e Prédominance féminine : 75%

e Déformations et handicap
fonctionnel
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Polyarthrite rhumatoide

Environnement

Génétique Développement
de l'auto-
immunité

Klareskog,Curr Opin Immunol 2006
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Polyarthrite rhumatoide

Environnement

Génétique Développement
de l'auto-
immunité
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Polyarthrite rhumatoide

Phase préclinique Phase clinique

HLA-DRB1-SE Tabac,
Parodontopathies

Plusieurs années de latence avant le début des symptomes

Mankia, Arthritis Rheum, 2016
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Polyarthrite rhumatoide : I'exemple du tabac

Hedstrém, ARD 2018

Risque augmenté avec le tabac chez des sujets a risque (jusqu’a x 77)



Polyarthrite rhumatoide

Alimentation ?

.

-

Silice / "

Expositions professionnelles z . .
Pollution Données contradictoires
Beaucoup d’études cas-témoins
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Identification des cas dans la cohorte E3N

= Création d’un algorithme d’identification des cas de PR
= Questionnaire spécifique
= Remboursements de médicaments

= 964 cas identifiés

= dont 694 au cours du suivi

Nguyen, BMJ Open 2019
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Polyarthrite rhumatoide : tabagisme passif

* Risque +26% si tabagisme passif dans I'enfance
* Risque + 10 % si tabagisme passif a I'age adulte
- Effet cumulative avec le tabagisme actif +40%

* Age de début plus précoce

Seror, Rheumatology 2019
Nguyen, RMD Open, 2022
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Polyarthrite rhumatoide : alimentation
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Polyarthrite rhumatoide : alimentation

** Score d’adhésion au régime méditerranéen

+1 +1 +1
Si > médiane Si < médiane (5-25 g/j)
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Trichopoulou, BMJ 1995



Polyarthrite rhumatoide : alimentation

Exposition au Score o Risque absolu
tabac® d’adhérence HR (IC95%) pour 100 000 PA

Qui Bas (0-3) 1,44 (1,03-2,03) 51,52

o
Oui Moyen (4-5) 1,12 (0,81-1,55) 40,07 | I ? Py
Oui Haut (6-9) 1,07 (0,74-1,54) 38,28 i =
MNon Bas (0-3) 1,01 (0,72-1,42) 36,14 - I L
MNon Moyen (4-5)  1.02(0,74-1.39) 36,50 1 L i.
MNon Haut (6-9) Référence 3578 | +
0.5 1![1 15 20

Hazard Ratio (IC95%)

Diminution du risque de PR chez les femmes fumeuses avec régime

meéditerranéen
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Polyarthrite rhumatoide : boissons

All women, N=62,630 Never-smokers N=33,435 Ever-smokers N=29,195

Coffee (cup/day)

<1 cup/d 105/ 14976 Reference 54/ 9039 Reference 63/ 5937 Reference
1-2.5 cups/d 121/17784 0.96 [0.73; 1.26] 61/ 9859 1.01 [0.69; 1.47] 44/ 7925 0.91[0.62; 1.33]
2.5-4 cups/d 125/14002 1.29[0.98; 1.70] 73/ 7280 1.64 [1.13; 2.38] 62/ 6722 0.98 [0.65; 1.48]
>4 cups/d 130/15387 1.24 [0.94; 1.64] 54/ 7015 1.30[0.87; 1.93] 70/ 8372 1.19[0.81; 1.75]
P-trend 0.04 0.06 0.21
Non-consumers 454/ 60007 Reference 228/ 32213 Reference 226/ 27794 Reference
Consumers 27/ 2142 1.66 [1.12; 2.45] 14/ 980 2.07 [1.20; 3.56] 13/ 1162 1.37 [0.78; 2.41]

Augmentation du risque avec une consommation de café et de sodas « light »

Journée scientifique E3N-Générations — 14 novembre 2024 ASCione Rheumatology 2022
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Polyarthrite rhumatoide : role des hormones

" +40% de risque en cas de ménopause précoce (<45 ans)
" +30% de risque en cas de premiere grossesse précoce < 22 ans
" -30% de risque si progestatifs péri-ménopause

Salliot, Rheumatology, 2021
Journée scientifique E3N-Générations — 14 novembre 2024 Sal/iot, .IOint Bone Spine, 2021



Artérite a cellules géantes (ou maladie de Horton)

Maladies inflammatoire

Principaux symptomes
e Maux de téte
e Douleurs du cuir chevelu
* Fievre, perte de poids
 Douleurs de la machoire
e Inflammation dans le sang
 Douleurs des épaules et du bassin

Entre 70-80 ans, prédominance féminine

Traitement : les corticoides
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Pseudo-polyarthrite rhizomélique

» Maladie rhumatismale inflammatoire

= Souvent associée a l'artérite a cellules géantes (30%)

= Meécanismes physiopathologiques communs

Douleurs des épaules et du bassin
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Physiopathologie

ENVIRONMENT
Infections ?

Alimentation ?
Cardiovasculaire ?

GENETIQUE INFLAMMATION
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Identification des cas

e Algorithme d’identification
e Auto-déclaration
e Questionnaire spécifique
e Remboursement de corticoides

e 589 cas détectés d’ACG et de PPR
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Role des infections

B - GCA
Time period HR (95% CI)
By 6 months :
0 - 6 months o = 1.62 (1.0 to 2.42)
6 - 12 months ‘ = 1.48 (0.98 to 2.23)
12 - 18 months — | 1.18 (0.78 to 1.80) A - -
18 - 24 months — = 1.06 (0.69 to 1.63) e RoOle des infections comme facteur
By 12 months i z P
0 - 12 months = 1.59 (1.08 to 2.34) déclenchant :
12 - 24 months — = 1.11 (0.76 to 1.63)
0-24 h b ' 1.63 (1.08 to 2.48 A op e ’ .
024 monts —— 2028, Rble de I'antibiothérapie —

microbiote ?

Plus d’antibiothérapie dans l'lannée
précédent le diagnostic d’artérite a
cellules géantes

Journée scientifique E3N-Générations — 14 novembre 2024 Pacoureau EULAR 2024
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Role protecteur du diabete

- 60% de risque en cas de diabete

 RoOle protecteur du diabete ? Role
des médicaments? Metformine?

Journée scientifique E3N-Générations — 14 novembre 2024 Barde EULAR 2023
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Perspectives : études d’autres expositions

* Exposition dans I'enfance
* Perturbateurs endocriniens alimentaires

* Perturbateurs endocriniens atmosphériques
(cadmium, dioxines, PCBs...)

* Polluants atmosphériques (NO,, PM,,, PM, . et
Ozone)

* Typologies alimentaires

Journée scientifique E3N-Générations — 14 novembre 2024



Journ

Perspectives : cohorte EPIC

ée scientifique E3N-Générations — 14 novembre 2024

EPIC : European
Prospective
Investigation into Cancer
and Nutrition

Pres de 1200 cas de PR
identifiés dans 5 pays

Des cas d’ACG dans 2
pays
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Generahons

Alimentation et risque de maladie de Crohn et de
rectocolite hémorragique dans la cohorte EPIC

Antoine Meyer, Aurélien Amiot, Franck Carbonnel



ournée scientifique

Maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI)

= Rectocolite hémorragique (RCH) : atteinte du rectum +/- du c6lon

= Maladie de Crohn (MC) : peut toucher tout le tube digestif
(principalement I'iléon terminal et le c6lon)

= Environ 300 000 patients avec une MICI en France

= Patients jeunes (20-40 ans), sexe ratio = 1

= Maladies chroniques dont les traitements permettent de controler la
maladie mais pas de la guérir

E3N-Générations — 14 novembre 2024



Colon
normal

Intestin
gréle
normal

Colon
MICI

Intestin
gréle
MICI



Physiopathologie des MICI

163 polymorphismes de susceptibilité

Jostins et al. Nature 2012; 491: 119-24
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Facteurs environnementaux et incidence des MICI
Synthese

Piovani et al. Gastroenterology 2019; 157: 647-59
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Contexte

" Les nutriments et le risque de MICI ont été étudiés dans des cohortes prospectives

Risque de maladie de Crohn Risque de RCH

Faible apport en fibres Apport élevé en acides gras n-6 et
Faible apport en acides gras n-3

Faible apport en zinc Apport élevé en viande

" Les nutriments sont consommeés avec d’autres et leur association n’est pas
aléatoire

" — analyse des habitudes alimentaires

Risque de maladie de Crohn Risque de rectocolite hémorragique

Régime non-méditerranéen Fort apport en sucre et en sodas

Aliments ultra-transformés

1Racine A, IBD 2016; 2Tjonneland A, Gut 2009; 3Ananthakrishnan A, Gut 2014; “Andersen V, JCC 2018; >Ananthakrishnan A, Gastroenterology 2013; 6Ananthakrishnan
A, Int. J. Epidemiol. 2015; “Ananthakrishnan A, Inflamm. Bowel Dis. 2015; Khalili Front Immunol 2016 ; °Dong JCC 2022 ; °Khalili IBD 2017 ; *Meyer CGH 2022
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Objectif

= Etudier I'association entre I'alimentation et les risques de maladie

de Crohn et de RCH dans la cohorte EPIC-IBD.

= Cohorte EPIC-IBD : participants (volontaires sains) dans huit pays

européens.
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Méthodes

Questionnaire alimentaire au début
de |'étude :

au cours des 12 derniers mois : ‘ . '

98 to 2059 aliments selon centre Suivi prospectif de "apparition d’'une
MC/RCH incidente
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Méthodes

= Exposition : Alimentation en quartiles
= Critere de jugement : cas de maladie de Crohn ou de RCH

= |dentifiés par questionnaires
= Puis validés a partir des dossiers médicaux

= Analyses statistiques
= Modeles de Cox avec I'age comme échelle de temps
= Stratification sur le centre et |le sexe

= Ajustement pour I'I[MC, le statut tabagique, le niveau d'éducation, |'activité physique,
I'apport énergétique, la consommation d'alcool.

" |mputation multiple des données manquantes au hasard : indice de masse corporelle
(15% de données manguantes), statut tabagique (2%), niveau d'éducation (4%) et
activité physique (2%).






Aliments ultra-transformes
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Oliveira et al, Front. Nutr., May 2022

La consommation de FPS a été associée a I'obésité, a I'hypertension, au diabete, aux maladies
coronariennes et cérébrovasculaires, ainsi qu'au cancer.



Quartiles ofjultra-processed foods
Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 p-trend*
Number of participants 103 397 103 398 103 397 103 398
ICrohn's disease
Upper scenario
Cases, n 33 43 47 56
Cox model, aHR (95%Cl) 1 (Ref) 1.31(0.81-2.11) 1.40(0.85-2.32) 1.56(0.92-2.66) 0.10
Middle scenario
Cases, n 37 44 46 52
Cox model, aHR (95%Cl) 1 (Ref) 1.23(0.75-2.02) 1.31(0.74-2.32) 1.48(0.79-2.76) 0.20
Lower scenario
Cases, n 39 43 38 59
Cox model, aHR (95%Cl) 1 (Ref) 1.10(0.69-1.75) 0.94 (0.56-1.58) 1.39(0.83-2.33) 0.21

*p-trend was computed by modeling the median value for each quartile as a continuous variable.
Cox models stratified for center, sex, and age and adjusted for smoking status, body mass index, physical activity, educational
level, total energy intake, and alcohol intake. aHR (95%Cl): adjusted hazard ratio (95% confidence interval).

Bien que les estimations aillent dans le sens d'une association positive pour la MC, il n'y avait pas
d'association statistiqguement significative entre les aliments ultra-transformés et le risque de MC.




Quartiles of

ultra-processed foods

Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 p-trend*
Number of participants 103 397 103 398 103 397 103 398
[UIcerative colitis
Upper scenario
Cases, n 102 93 96 140
Cox model, aHR (95%Cl) 1 (Ref) 0.76 (0.56-1.02) 0.70(0.51-0.96) 0.95(0.69-1.30) 0.90
Middle scenario
Cases, n 84 102 101 144
Cox model, aHR (95%Cl) 1 (Ref) 1.00(0.70-1.44) 0.77(0.51-1.15) 0.93(0.61-1.43) 0.75
Lower scenario
Cases, n 96 97 109 129
Cox model, aHR (95%Cl) 1 (Ref) 0.92 (0.67-1.25) 0.96(0.70-1.34) 1.06 (0.75-1.49) 0.56

*p-trend was computed by modeling the median value for each quartile as a continuous variable.
Cox models stratified for center, sex, and age and adjusted for smoking status, body mass index, physical activity, educational
level, total energy intake, and alcohol intake. aHR (95%Cl): adjusted hazard ratio (95% confidence interval).

Il n'y a pas d'association entre la consommation d'aliments ultra-transformés et le risque de RCH.




Nutriscore
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FSAm-NPS score = points A — points C

Points A (pour 100g) = Energie + graisses saturées +

Points C (pour 100g) = Fruits/légumes/noix + fibres +

(points spécifiques pour les fromages et les sodas)
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sucres + sodium protéines

Points Energie Graisses Sucres (g) Sodium Points | Fruits/légumes/noix (%) | Fibres (g) | Protéines (g)
(kJ) saturées (g) (mg) 0 <40 <0.7 <1.6

0 <335 <1 <45 <90 1 > 40 >0.7 >1.6

1 >335 >1 > 4.5 > 90 2 > 60 >1.4 > 3.2

2 > 670 > 2 >9 > 180 3 - >2.1 >4.8

3 > 1005 >3 >13.5 > 270 4 - >2.8 >6.4

4 > 1340 > 4 >18 > 360 5 > 80 >3.5 > 8.0

5 > 1675 >5 >22.5 > 450

6 > 2010 > 6 > 27 > 540

7 > 2345 > 7 > 31 > 630

8 > 2680 > 8 > 36 > 720

9 > 3015 >9 > 40 > 810

10 >3350 >10 > 45 > 900
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Adjusted hazard ratio for CD

Risque de maladie de Crohn

0.5 4
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FSAmM-NPS DI Score

Adjusted hazard ratio for UC

Risque de rectocolite hémorragique

0.5 4

0.25 4
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FSAm-NPS DI Score



Quartiles sexe-spécifiques du FSAm-NPS DI Score
Quartilel Quartile 2 Quartile 3 uartile 4 p-trend
Participants (N=394,255) 98 563 98 564 98 564 98 564
Femmes 67 149 67 150 67 150 67 150
Hommes 31414 31414 31414 31414
Maladie de Crohn
Cas, n 29 44 48 63
Femmes 20 32 33 43
Hommes 9 12 15 20
Modele de Cox stratifié sur :
sexe, age, et centre, HRa
(1C95%)
Global 1 (Ref) 1.62(0.99-2.63) 1.79(1.09-2.92) 2.32(1.43-3.77) <0.01
Modele de Cox stratifié et
multiajusté, HRa (1C95%)
Global 1 (Ref) 1.55(0.95-2.53) 1.66(1.01-2.74) 2.04 (1.24-3.36) <0.01
Femmes 1 (Ref) 1.54(0.86-2.73) 1.57(0.87-2.83) 2.01(1.11-3.62) 0.03
Hommes 1 (Ref) 1.64(0.65-4.13) 1.98 (0.78-5.01) 2.21(0.87-5.60) 0.10

Une consommation élevée d'aliments de qualité nutritionnelle médiocre est associée
a un risque plus élevé de MC
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Quartiles sexe-spécifiques du FSAm-NPS DI Score

Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 p-trend
Participants (N=394,255) 98 563 98 564 98 564 98 564
Femmes 67 149 67 150 67 150 67 150
Hommes 31414 31414 31414 31414
RCH
Cas, n 118 96 117 128
Femmes 71 59 59 60
Hommes 47 37 58 68
Modele de Cox stratifié sur :
sexe, age, et centre, HRa
(1C95%)
Global 1 (Ref) 0.80(0.61-1.05) 0.96 (0.73-1.26) 1.03(0.78-1.35) 0.58
Modele de Cox stratifié et
multiajusté, HRa (IC95%)
Global 1 (Ref) 0.78(0.59-1.03) 0.91(0.69-1.20) 0.91(0.69-1.21) 0.76
Femmes 1 (Ref) 0.82(0.57-1.16) 0.81(0.56-1.17) 0.76(0.52-1.12) 0.18
Hommes 1 (Ref) 0.73(0.47-1.14) 1.06 (0.69-1.61) 1.12(0.73-1.72) 0.30

Pas d’association entre Nutri-score et le risque de RCH.




Fruits & légumes
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Number of participants
Crohn's disease
Multi-adjusted Cox models, aHR (95%Cl)*

Sex-specific quartiles of Fruits/Vegetables/Legumes/Potatoes intake

Quartile 1

85381
54

Quartile 2
85379
37

Quartile 3
85379
30

Quartile 4
85 380
28

p-trendt

Fruits/Vegetables/Legumes/Potatoes

1 (Ref)

0.68 (0.44-1.05)

0.52 (0.32-0.85)

0.44 (0.26-0.76)

<0.01

Fruits, nuts and seeds
Fruit
Citrus fruits
Apple and pear
Grape
Stone fruits
Berries
Banana
Other fruits
Nuts (-spread) and seeds
Vegetables
Leafy vegetables
Fruiting vegetables
Root vegetables
Cabbages
Mushrooms
Grain and pod vegetables
Onion, garlic
Stalk vegetables, sprouts
Mixed salad, mixed vegetables
Vegetables, cooked
Vegetables, raw
Legumes
Potatoes and other tubers
Fruit and vegetable juices

1 (Ref)
1 (Ref)
1 (Ref)
1 (Ref)
1 (Ref)
1 (Ref)
1 (Ref)
1 (Ref)
1 (Ref)
1 (Ref)
1 (Ref)
1 (Ref)
1 (Ref)
1 (Ref)
1 (Ref)
1 (Ref)
1 (Ref)
1 (Ref)
1 (Ref)
1 (Ref)
1 (Ref)
1 (Ref)
1 (Ref)
1 (Ref)
1 (Ref)

0.60 (0.38-0.93)
0.53 (0.34-0.84)
0.73 (0.46-1.15)
1.05 (0.67-1.64)
1.55(0.75-3.20)
1.04 (0.64-1.70)
2.11(0.86-5.13)
0.93 (0.56-1.56)
1.66 (0.83-3.32)
0.99 (0.59-1.64)
0.88 (0.56-1.37)
1.23(0.72-2.08)
1.08 (0.69-1.70)
1.08 (0.68-1.71)
1.50(0.91-2.47)
1.19(0.73-1.94)
0.78 (0.47-1.27)
0.88 (0.55-1.41)
0.86 (0.53-1.39)
missing
0.75(0.48-1.17)
1.04 (0.67-1.63)
1.22 (0.76-1.95)
0.97 (0.58-1.64)
0.82 (0.51-1.32)

0.59 (0.37-0.93)
0.61 (0.39-0.97)
0.93 (0.60-1.45)
0.97 (0.61-1.55)
1.67 (0.89-3.10)
1.01 (0.60-1.71)
2.22 (0.98-5.02)
0.84 (0.49-1.42)
1.07 (0.57-1.98)
0.92 (0.55-1.52)
0.85 (0.52-1.37)
0.63 (0.33-1.23)
1.13 (0.70-1.81)
1.17 (0.73-1.89)
1.35 (0.80-2.27)
0.97 (0.58-1.63)
1.48 (0.94-2.32)
0.68 (0.40-1.15)
1.03 (0.64-1.66)
0.52 (0.07-4.20)
0.57 (0.34-0.94)
0.83 (0.50-1.37)
0.85 (0.49-1.50)
1.49 (0.89-2.47)
0.89 (0.55-1.43)

0.57 (0.35-0.93)
0.56 (0.34-0.92)
0.76 (0.47-1.25)
0.62 (0.36-1.07)
1.29 (0.69-2.40)
1.28 (0.75-2.17)
1.71 (0.76-3.85)
0.68 (0.38-1.21)
1.03 (0.59-1.80)
1.04 (0.63-1.71)
0.69 (0.40-1.18)
0.77 (0.37-1.58)
0.97 (0.57-1.64)
0.75 (0.43-1.30)
1.00 (0.53-1.87)
0.63 (0.35-1.14)
0.78 (0.43-1.41)
0.61 (0.33-1.14)
1.01 (0.61-1.67)
0.67 (0.09-5.25)
0.65 (0.38-1.11)
0.73 (0.43-1.26)
1.40 (0.79-2.48)
1.00 (0.56-1.77)
0.74 (0.44-1.24)

0.03
0.04
0.43
0.06
0.91
0.29
0.76
0.15
0.24
0.82
0.18
0.48
0.89
0.33
0.55
0.04
0.57
0.20
0.74
0.43
0.14
0.19
0.21
0.98
0.34




Association between sex-specific quartiles of apple, banana, mushrooms, and onions; and Crohn's

disease or ulcerative colitis (N=341,519)

Sex-specific quartiles of apple, banana, mushrooms, and onions

intake
Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 p-trendt
Crohn's disease 1 (Ref) 1.06 (0.69-1.64) 0.74(0.45-1.22) 0.58(0.33-1.02) 0.03
Ulcerative colitis 1 (Ref) 1.01 (0.74-1.38) 1.01(0.73-1.38) 0.97 (0.69-1.36) 0.77

Interprétation, 2 hypotheses :

- Les pommes, bananes, champignons et onions résument |'alimentation
globale en fruits et légumes

- Ces 4 aliments ont un point commun qui expligue cette association :

- lls sont riches en inuline et en pectine qui sont des fibres solubles
prébiotiques
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Number of participants
Ulcerative colitis
Multi-adjusted Cox models, aHR (95%Cl)+
Fruits/Vegetables/Legumes/Potatoes
Fruits, nuts and seeds
Fruit
Citrus fruits
Apple and pear
Grape
Stone fruits
Berries
Banana
Other fruits
Nuts (-spread) and seeds
Vegetables
Leafy vegetables
Fruiting vegetables
Root vegetables
Cabbages
Mushrooms
Grain and pod vegetables
Onion, garlic
Stalk vegetables, sprouts
Mixed salad, mixed vegetables
Vegetables, cooked
Vegetables, raw
Legumes

Sex-specific quartiles of Fruits/Vegetables/Legumes/Potatoes intake

Quartile 1
85 381
89

1 (Ref)
1 (Ref)
1 (Ref)
1 (Ref)

Quartile 2
85379
96

1.04 (0.77-1.40)
0.99 (0.74-1.32)
1.00 (0.75-1.33)
0.92 (0.69-1.22)
0.82 (0.61-1.11)
1.02 (0.63-1.65
0.86 (0.64-1.15
0.88 (0.53-1.46
0.89 (0.64-1.23
1.09 (0.70-1.69
0.85 (0.62-1.17
0.87 (0.65-1.16)
0.93 (0.68-1.27)
0.93 (0.70-1.23)
0.75 (0.56-1.01)
0.97 (0.71-1.33)
0.84 (0.61-1.16)

(

(

(

(

(

—— S ' S S

0.79 (0.58-1.08)
1.04 (0.75-1.43)
1.01 (0.75-1.35)
0.42 (0.10-1.74)
0.93 (0.69-1.26)
0.76 (0.57-1.01)
0.92 (0.68-1.24)

Quartile 3
85379
99

1.07 (0.78-1.45)
1.12 (0.84-1.50)
1.13 (0.84-1.51)
0.91 (0.68-1.21)
0.87 (0.65-1.17)
0.98 (0.65-1.46)
0.99 (0.72-1.35)
0.84 (0.52-1.35)
0.95 (0.68-1.33)
0.87 (0.58-1.30)
0.96 (0.71-1.31)
0.95 (0.71-1.29)
1.06 (0.73-1.56)
0.96 (0.71-1.29)
0.70 (0.51-0.95)
0.96 (0.69-1.32)
0.82 (0.58-1.14)
1.13 (0.84-1.51)
1.01 (0.72-1.44)
0.87 (0.64-1.18)
0.90 (0.28-2.91)
1.00 (0.73-1.36)
0.77 (0.57-1.05)
0.91 (0.65-1.28)

Quartile 4
85 380
95

1.07 (0.76-1.50)
0.94 (0.68-1.30)
0.99 (0.72-1.36)
0.89 (0.65-1.21)
0.89 (0.66-1.22)
0.97 (0.65-1.46)
0.85 (0.59-1.21)
0.84 (0.52-1.35)
1.05 (0.75-1.47)
1.19 (0.84-1.71)
1.18 (0.86-1.64)
0.98 (0.70-1.36)
1.10 (0.69-1.76)
1.03 (0.75-1.42)
0.87 (0.64-1.19)
0.80 (0.54-1.17)
0.82 (0.57-1.17)
1.05 (0.73-1.49)
0.90 (0.61-1.34)
0.81 (0.59-1.13)
0.99 (0.31-3.20)
1.16 (0.83-1.64)
0.74 (0.53-1.03)
0.94 (0.64-1.38)

p-trendt

0.73
0.77
1.00
0.56
0.73
0.93
0.68
0.67
0.38
0.42
0.11
0.97
0.72
0.75
0.65
0.19
0.45
0.46
0.46
0.11
0.30
0.30
0.16
0.93

Potatoes and other tubers

1.04 (0.73-1.48)

1.51 (1.05-2.17)

<0.01

Fruit and vegetable juices

0.78 (0.58-1.04)

(
1.17 (0.82-1.67)
0.81 (0.60-1.10)

0.85 (0.62-1.17)

0.72




Conclusion

* Cohorte prospective européenne d’environ 400 000 participants en Europe ayant
rempli des questionnaires alimentaires

* Dans la cohorte EPIC, le risque de RCH est associé a une consommation de :

e Riche en sucres et sodas Racine et al. IBD 2016
* Viande rouge Dong et al. JCC 2022

* Dans la cohorte EPIC, le risque de MC est associé a une consommation de :
e Aliments ultra-transformés (tendance) Meyer et al. CGH 2022
* Mauvais Nutri-Score Meyer et al. APT 2023
e Peu de fruits & légumes Fruits: submitted

* Un régime pro-inflammatoire ISD: submitted

* Les personnes présentant un risque élevé de MC, telles que les apparentés au
premier degré de patients atteints de MICI, pourraient utiliser le Nutri-Score /
aliments non transformés comme un outil pour limiter leur risque de MICI.
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