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RESUME 

Titre − Maladies inflammatoires chroniques de l’intestin, facteurs d’environnement et 

expositions médicamenteuses : étude épidémiologique  

Résumé − Les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) désignent deux 

affections, la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH). Ces 

maladies sont caractérisées par une grande disparité de répartition dans le monde et 

une forte augmentation de leur incidence depuis 50 ans. Leur physiopathologie fait 

intervenir une composition anormale du microbiote intestinal (appelée dysbiose), une 

dysfonction de la barrière épithéliale, un déficit de l’immunité innée et une dérégulation 

de l’immunité adaptative. Plus de 163 gènes de prédisposition ont été identifiés, mais 

la plupart d’entre eux ne sont associés qu’à une augmentation modeste du risque de 

MICI (Odds Ratios compris entre 1,02 et 1,2) ) (1–3). Les facteurs d’environnement 

semblent jouer un rôle important dans la survenue de ces maladies. Le tabagisme a 

un effet démontré, favorable dans la RCH, néfaste dans la MC. L’exposition solaire, la 

vitamine D, l’alimentation, les agents infectieux et certainss médicaments ont été 

associés à l’incidence des MICI mais leur effet est moins bien démontré.  Cette thèse 

d’épidémiologie est consacrée aux MICI; plus précisément, à l’étude de leurs facteurs 

de risque d’environnement, et au risque de cancer associé aux médicaments des MICI. 

Elle est fondée sur l’étude de bases de données françaises et européennes.   

Un premier travail a exploré l’association entre l’exposition à l’isotrétinoïne 

(médicament prescrit pour traiter l’acné) et la survenue de RCH, rapportée par une 

étude américaine. Cette étude cas-témoins a été menée à l’échelle de la France 

entière à partir des données du système national d’information inter-régimes de 

l’assurance maladie (SNIIRAM). Dans ce travail très peu de patients atteints de MICI 

ont reçu de l’isotrétinoïne durant l’année précédant le diagnostic de la maladie. La 

prise d’isotrétinoïne n’est pas associée au risque de RCH mais inversement associée 

à celui de MC.  

Dans un deuxième travail, nous avons étudié l’impact gobal de l’alimentation en 

modélisant les profils alimentaires associés à la survenue de RCH et de MC dans la 

cohorte prospective européenne EPIC (European Prospective Investigation Into 

Cancer). Un profil alimentaire riche “en produits sucrés et sodas” est associé à 
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l’incidence de RCH dans le sous-groupe diagnostiqué au delà de 2 ans. Aucun profil 

alimentaire n’est associé au risque de MC. Le régime méditerranéen n’est ni associé 

à la RCH ni à la MC. 

Dans un troisième travail, nous nous sommes intéressés au risque de cancer associé 

à l’exposition aux médicaments des MICI : immunosuppresseurs et anti-TNF. Leur 

prescription a beaucoup augmenté ces dernières années. Cependant ils ont été 

associés à un risque de lymphome, de cancer de la peau non mélanocytaire et de 

mélanome pour les thiopurines et les anti-TNF, respectivement. Nous avons évalué 

prospectivement le risque de cancer associé à ces médicaments, à l’échelle de la 

France entière dans des conditions de prescription courante, grâce aux données du 

SNIIRAM. Les résultats sont encore en cours d’analyse.  

Notre thèse montre que l’étude des bases de données peut apporter une réponse à 

une question importante en pratique clinique, portant sur le lien entre isotrétinoïne et 

MICI. Notre travail a également permis de générer des hypothèses sur le lien entre les 

profils alimentaires et la survenue de MICI. Les limites de l’exercice (détaillées dans le 

manuscrit) ne doivent pas être sous estimées. Nos résultats suscitent des questions 

et appellent d’autres travaux, menés à une échelle encore plus vaste et avec d’autres 

méthodes statistiques.  

Mots clés − Maladie de Crohn - Rectocolite hémorragique – Epidémiologie- Facteurs 

de risques environnementaux- Isotrétinoïne- Profils alimentaires – Thiopurines – Anti-

TNF- Lymphome- Cancer  
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ABSTRACT  

Title − Inflammatory bowel diseases, environmental factors and drug exposure: an 

epidemiological study  

Abstract− Inflammatory bowel diseases refer to two conditions: Crohn’s disease and 

ulcerative colitis. These diseases display an important geographic heterogeneity 

worldwide and an increase in incidence during the last fifty years. Their 

physiopathology is complex, involving anormal composition of gut microbiota 

(dysbiosis), dysfonction of epithelial barrier and dysregulation of innate and adaptative 

immune response. More than 163 predisposing genes have been identified, but most 

of them carry modest association with IBD (Odds ratios varrying from 1.02 to 1.2) (1–

3). Environmental factors seem to play an important role in IBD onset. Smoking has a 

positive effect on UC and harmfull effect on CD. Sun exposure, vitamin D, diet, 

infections have been inconsistently associated with IBD. This epidemiology thesis is 

devoted to IBD and specifically, to environemental risk factors, and also to the risk of 

cancer associated to IBD drugs. It is based on French and European databases.  

Our first work, explored the association between isotretinoin and UC reported in a US 

study. Our study was performed in a case-control study in the whole French territory 

thanks to a medico-administrative database (SNIIRAM). In this work, only a few 

patients with IBD were exposed to isotetinoin in the year before disease onset. 

Exposure to isotretinoin was not associated with UC but negatively associated with 

CD. 

In a second study, we explored the global impact of diet on UC and CD in a European 

prospective study (European Prospective Investigation Into Cancer (EPIC)). A dietary 

pattern with “high sugars and soft drinks” was associated with UC risk when restricted 

to cases diagnosed at least two years after dietary assessment. No dietary pattern was 

associated with CD. Mediterranean diet had no effect on UC nor CD risks.  

In the third part of this work, we investigated the risk of cancer associated with IBD 

drugs: immunosuppressive agents and anti-TNF. These medications are more and 

more prescribed nowadays. Howevere, they are associated with an increased risk of 

cancer in observationnal studies: lymphoma and non melanoma skin cancer with 

thiopurines and anti-TNF agents respectively. Therefore, we aimed to investigate the 
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cancer risks associated with thiopurine and/or anti-TNF exposure in the whole French 

territory in the real life, using a medico-adminstrative database (SNIIRAM). Currently, 

we are still analyzing the results.  

Our work shows that studying large databases can answer an important issue in clinical 

practice related to a potential link between isotretinoin and IBD. Also, it has generated 

hypotheses about the link between dietary pattern and IBD. Limitations of our work 

(detailed in the manuscript) should be considered. Other studies using larger 

databases and other statistical methods should address these limitations.  

 

Keywords − Crohn’s disease- Ucerative colitis- Epidemiology- Enironemental risk 

Factors- Isotretinoin- Dietary patterns- Thiopuines- anti-TNF agent- Lymphoma- 

Cancer 
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Avant-Propos 

AVANT-PROPOS 

Les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) désignent deux affections, 

la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH), qui ont connu une 

forte augmentation de leur incidence depuis 50 ans (surtout pour la MC) (4,5). Ces 

maladies atteignent des personnes jeunes, durent toute la vie et s’accompagnent 

d’une dégradation de la qualité de vie (6,7). Leurs mécanismes sont de mieux en mieux 

compris. L’avènement des immunosuppresseurs et des biothérapies a 

incontestablement amélioré la prise en charge de ces maladies (8). Cependant ces 

progrès ont des limites. Tout d’abord, notre connaissance des facteurs de risque ces 

maladies est limitée. Ensuite, les traitements médicaux disponibles sont purement 

suspensifs et ils exposent les patients à des effets secondaires sévères (infections et 

cancers). C’est dans ce contexte que s’inscrit ce travail de thèse.  

Dans un premier volet, nous avons étudié le rôle qu’occupent les facteurs 

d’environnement dans la physiopathologie de ces maladies. Tout d’abord, nous avons 

étudié, à partir du SNIIRAM, l’association de l’exposition à l’isotrétinoïne et la survenue 

de MICI, comme cela a été suggéré par une étude cas-témoins aux USA (9). Ensuite, 

à partir de la cohorte EPIC, nous avons étudié l’impact de l’alimentation dans 

l’incidence des MICI. Dans cette cohorte, les expositions alimentaires ont été 

recueillies à l’inclusion, par des questionnaires validés, dans plusieurs pays d’Europe. 

La survenue de RCH et de MC a été enregistrée au cours du suivi. Dans ce deuxième 

travail, nous avons utilisé l’approche des profils alimentaires (profil méditerranéen et 

profils a posteriori) afin d’explorer de manière globale l’effet de l’alimentation sur le 

risque de MICI. 

Dans un second volet, nous avons évalué le risque de cancer associé aux traitements 

immunosuppresseurs et aux anti-TNF, chez les patients atteints de MICI, à partir des 

données du SNIIRAM. La prescription de ces traitements est en progression. Plusieurs 

études de cohorte ont mis en évidence un risque de lymphome et de cancer de peau 

non mélanocytaire avec les thiopurines. Une étude médico administrative a montré un 

risque de mélanome avec les anti-TNF. Ces médicaments sont souvent prescrits chez 

les mêmes malades, de manière successive ou simultanée. Si bien que l’on ne sait 

pas lesquels portent le risque néoplasique: les immunosuppresseurs, les anti-TNF ou 
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les deux. Cette question est d’actualité, dans le contexte d’une augmentation 

importante de leur prescription. C’est l’objectif de ce troisième travail. 



Partie I : Introduction Générale 

PARTIE I. INTRODUCTION GENERALE  

Dans cette partie, nous rappellons tout d’abord succinctement les présentations 

cliniques et les caractéristiques épidémiologiques des MICI. Ensuite, nous 

approfondissons les facteurs de risque connus ou supposés de ces maladies. Enfin, 

nous détaillons l’état des connaissances actuelles sur le risque de cancer en lien avec 

les traitements des MICI. 

 

1. Les maladies inflammatoires chroniques de l’inte stin (MICI): 

définition, épidémiologie descriptive 

1.1. Définitions et présentation clinique 

 

Les MICI regroupent  deux affections : la MC et la RCH qui ont de nombreux 

caractères communs mais également certaines spécificités. Ce sont des maladies 

chroniques, dont l’évolution est peu prévisible et la gravité très variable d'un malade à 

l'autre, et chez le même malade, d'une phase évolutive à l'autre. Elles peuvent survenir 

à tout âge mais le pic d’incidence est de 15 à 25 ans pour la MC et de 25 à 35 ans 

pour la RCH.  

Leurs particularités sont les suivantes : 

 

a. Topographie des lésions intestinales 

 

La RCH atteint exclusivement le rectum et le côlon tandis que la MC peut toucher tout 

le tube digestif avec une prédilection pour la région iléo-caecale. La classification de 

Montréal prend en compte l’extension des lésions avant la première intervention 

chirurgicale (10). 

La RCH se caractérise par une atteinte continue et rétrograde (le rectum est toujours 

atteint, le côlon gauche (E2) dans deux tiers des cas et le côlon droit (E3) dans un tiers 
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à la moitié des cas). Au cours de l’évolution, la maladie s’étend en amont avec une 

atteinte au-delà de l’angle gauche (E3) chez environ la moitié des malades (11). 

Au moment du diagnostic, la MC se caractérise par environ un tiers de forme iléale (L1 

, un tiers de forme colique (L2) et un tiers de forme iléocolique (L3) (12). La localisation 

initiale est déterminante des localisations ultérieures. L’atteinte ano-périnéale est plus 

fréquente en cas d’atteinte colique et est observée dans environ 10% des cas au 

diagnostic et 25% au cours de l’évolution de la maladie (13–16).  

 

Figure 1 : Anatomie de l’appareil digestif et class ification de Montréal 

 

Classification de Montréal 

    RCH      MC 
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b. Caractéristiques des lésions 

 

Tandis que les lésions de RCH sont superficielles (limitées à la muqueuse ou la sous 

muqueuse), la MC se caractérise par une atteinte transmurale de la paroi intestinale. 

Ainsi trois phénotypes lésionnels sont décrits au cours de la MC (classification de 

Montréal) : les formes inflammatoires (B1), sténosantes (B2) ou perforantes (fistules 

ou abcès B3)  

 

1.2. Epidémiologie descriptive des MICI 

a. Les MICI dans le monde  

 

Ces maladies sont caractérisées par une grande disparité de répartition géographique 

(17,18). 

 

Figure 2  : Incidence des MICI dans le monde (d’après Cosnes Gastroenterology 2011) 

 

Incidence pour 100 000 habitants/an, en rouge >10/100000, en orange entre 5-10/100 000,                        

en vert < 4/100000, en beige incidence en constante augmentation, en blanc absence de données 

disponibles.  
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Cependant ces données épidémiologiques ont des limites : 

- Les critères diagnostics varient entre les différentes publications. En effet le 

diagnostic repose sur un faisceau d’examens: endoscopie digestive, histologie 

et imagerie et non sur un « gold standard »;  

- La disponibilité des examens d’endoscopie digestive est un facteur limitant le 

diagnostic des MICI dans les pays en voie de développement, aboutissant à 

une sous-estimation de ces maladies dans ces régions ;  

- L’exhaustivité de l’enregistrement des cas varie d’un pays à l’autre, en fonction 

de l’organisation du système de soins. Par exemple, les pays scandinaves ont 

une organisation de soins fondée sur des centres de référence hospitaliers, 

avec un nombre limité de gastro-entérologues exerçant en privé. Cette 

organisation favorise l’enregistrement systématique des cas à l’échelle 

nationale. Au contraire, en France, aux USA et en Allemagne, les malades 

atteints de MICI sont pris en charge à la fois par le secteur privé et par le service 

public. Cette relative dispersion de la prise en charge ne facilite pas 

l’enregistrement systématique des cas.  

- Les données de prévalence sont moins fiables que celle d’incidence du fait d’un 

défaut d’enregistrement des patients en rémission prolongée. 

-  

b. Les MICI en Europe 

 

En Europe, on estime la prévalence des MICI à 2,4 millions et leur incidence annuelle 

voisine de 10/100 000 (19). Cependant, il éxiste une grande hétérogénéité de répartion 

en Europe. Un gradient Nord-Sud d’incidence est décrit entre les pays de forte 

incidence : Scandinavie, Royaume Uni et ceux de faible incidence Portugal, Italie et 

Grèce. Pour la RCH les plus fortes incidences ont été enregistrées en Scandinavie et 

pour la MC, au Royaume Uni. Dans la plupart des régions d’Europe, la RCH est plus 

fréquente que la MC sauf au Royaume Uni, en France, en Belgique et en Allemagne. 

Plus récemment un gradient Ouest-Est a été décrit entre les pays de forte incidence 

de l’Ouest et ceux de l’Est (20). On ne peut exclure qu’une plus faible disponibilité des 
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moyens de diagnostic (densité de gastroentérologues, accès à l’endoscopie) dans les 

pays d’Europe de l’Est contribue à ce gradient. 

 

Figure 3 : Incidence des MICI en Europe en 2010 (d’après Burisch Gut 2014) 
 

 

Incidence pour 100 0000 habitants par an :   

- Rose pâle : données non communiquées 

- Vert foncé : < 9 /100 000  

- Vert clair : [9-12] /100 000 

- Jaune moutarde : [13-20] /100 000 

- Orange : [20-25] /100 000   

- Rouge : > 25 /100 000 

 

En Europe, la prévalence de la MC varie entre 8.3 et 214 pour 100 000 habitants tandis 

que celle de la RCH varie de 21,4 à 294.(21). 

 La grande variabilité de ces chiffres rend leur interprétation difficile. La différence est 

elle réelle ou liée à l’outil de mesure ?  
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c. Les MICI en France 

 

Il n’existe pas de registre national des MICI. Le nombre de personnes atteintes de MICI 

n’est pas connu avec précision. Les estimations varient entre 150 000 et 200  000 cas 

prévalents (environ 100 000 pour la MC et 100 000 pour la RCH). Le principal registre 

est le registre EPIMAD qui enregistre les cas de MICI dans quatre régions: le Nord, 

Pas-de-Calais, la Somme et la Seine-Maritime, ce qui correspond à 9.3% de la 

population  française totale (22). A partir de ces données, l’incidence nationale de la 

MC est estimée à 6/100 0000 habitants /an et de 3 à 4/100 000 pour la RCH. 

La répartition des cas de MICI sur le territoire a été étudiée à partir des déclarations 

d’Affection de Longue Durée (ALD) pour MC et RCH enregistrées par la Caisse 

Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariées (CNAMTS) entre le 

01/01/2000 et le 31/12/2002(23). Un gradient Nord-Sud en France a été observé pour 

la MC, dont l’incidence était plus élevée dans le tiers nord du pays. En revanche, la 

RCH a une répartition homogène en France.  

 

Figure 4 : Répartition de la MC en France entre 200 0-2002 (d’après Nerich APT 2011)  

 

Risque de Maladie de Crohn (MC) : en Orange foncé Risque Relatif (RR) >1, en orange clair : référence, 

en jaune RR <1 . 
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d. Evolution des MICI dans le temps 

 

Au cours des cinquante dernières années, l’incidence des MICI a augmenté dans des 

proportions différentes selon les régions du monde. 

Dans les pays occidentaux (Amérique du Nord, Europe, Australie et Nouvelle Zélande 

, l’incidence la RCH a d’abord augmenté puis s’est stabilisée depuis les années 1990, 

tandis que l’incidence de la MC augmente de manière continue (18, 22, 24, 25).  

En Asie, l’incidence des MICI augmente de manière continue. On a observé dans un 

premier temps une augmentation de l’incidence de la RCH et dans un second temps 

celle de la MC. Cette séquence a été observée en Europe de l’Ouest et en Amérique 

du Nord dans les années 1950-1970: l’augmentation d’incidence de la RCH a précédé 

celle de la MC (26,27). 

En Afrique, et en Amérique latine, l’incidence des MICI semble faible mais les rares 

données disponibles suggèrent une augmentation de l’incidence de la RCH 

notamment en Afrique du Nord, au Brésil et en Argentine (28–30).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Partie I : Introduction Générale 
 

 - - 29 - - 

 

Figure 5: Evolution de l’incidence et de laprévalen ce combinées de la RCH dans le 
monde entre 1960 et 1979 (en haut) et après 1980 (e n bas) (d’après Molodecky 
Gastroenterology 2012) 
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Figure 6 : Evolution de l’incidence et de la préval ence combinées de la MC dans le 
monde entre 1960 et 1979 (en haut) et après 1980 (e n bas) (d’après Molodecky 
Gastroenterology 2012) 
 

 

 

2. Physiopathologie des MICI  

 

Les MICI sont des maladies multifactorielles. La maladie survient sur un terrain 

génétique prédisposé après l’exposition à des facteurs de risque environnementaux. 

Cependant cette combinaison est variable d’un sujet à l’autre et module l’expression 

de la maladie. L’observation que certains individus développent une MICI dans 

l’enfance et d’autres à l’âge adulte suggère une contribution variable des facteurs 

d’environnement et de facteurs génétiques au cours au cours de l’initiation ou 

l’évolution de la maladie chez chaque individu. 
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La physiopathologie fait intervenir une modification de la flore intestinale (dysbiose), 

une dysfonction de la barrière épithéliale et une dérégulation de la réponse immunitaire 

innée (notamment de l’autophagie) et spécifique, l’ensemble aboutissant à une rupture 

de tolérance vis-à-vis des micro-organismes de la flore intestinale et à une 

inflammation intestinale chronique (31–34).  

La dysbiose au cours de MICI se caractérise par une réduction de la diversité des 

bactéries du microbiote. On note également au cours de la MC, une augmentation des 

Entérobactéries et une diminution des Firmicutes (en particulier Faecalibacterium 

prausnitzii) (35–37).  

 

Figure7: Mécanismes physiopathologiques impliqués d ans les MICI  (d’après Graham, 
Trends immunol 2013)  
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2.1. Rôle des facteurs génétiques 

 

Le terrain génétique « prédisposé » consiste en une association de plusieurs variants 

génétiques à risque. Actuellement, 163 gènes de prédispositions ont été identifiés 

(1,3). La plupart de ces gènes sont communs entre la MC et la RCH (110/163 avec 

seulement 30 spécifiques de la MC et 23 de la RCH) ou avec d’autres maladies 

dysimmunitaires (spondylarthrite ankylosante, psoriasis et diabète de type 1). Ils sont 

associés à un odds ratio compris entre 1.02 et 1,20. NOD2 fait exception, il prédispose 

à la MC (surtout à la MC iléale) (et pas à la RCH) avec un risque relatif de 3 chez les 

hétérozygotes et de 23,4 chez les homozygotes et les hétérozygotes composites (38). 

Il existe de rares MC associées à une transmission mendélienne dominante. Elles sont 

caractérisées par un âge de début avant 2 ans, un contexte familial évocateur (comme 

la consanguinité), de fréquentes atteintes extra-digestives et une résistance accrue 

aux traitements conventionnels (39). On estime que l’ensemble des gènes identifiés 

n’explique que 20% de la prédisposition génétique aux MICI (40). Le défaut 

d’explication du risque génétique malgré le grand nombre de gènes identifiés pose un 

problème non résolu. Il est peu probable que des variants génétiques communs ayant 

un effet important n’aient pas encore été découverts.  

Les gènes actuellement identifiés interviennent principalement dans la régulation de 

la production de cytokines (interféron γ, Interleukine 10 et 12, Tumor necrosis Factor 

α), l’activation des lymphocytes B, T et NK, la réponse aux molécules d’origine 

bactérienne (notamment les mycobactéries) et la voie JAK-STAT. Cependant, le rôle 

fonctionnel et les voies de signalisation de nombreux gènes candidats identifiés par 

GWAS (environ 40%) restent méconnus (34). Un des problèmes actuels est de 

déterminer les fonctions des gènes candidats identifiés par GWAS. L’utilisation des 

ARN interférents semble intéressante pour d’étudier les effets physiopatholgiques et 

les voies de signalisation associés à chaque variant ou combinaison de variants 

génétiques identifiés (41).  

 

 

 



Partie I : Introduction Générale 
 

 - - 33 - - 

2.2. Rôle des facteurs d’environnement 

 

Les facteurs d’environnement jouent aussi un rôle important dans les MICI comme le 

suggèrent les constatations suivantes. 

Tout d’abord, la forte augmentation de l’incidence des MICI depuis 50 ans (section 

I.1.2.d) ne peut s’expliquer par une modification du patrimoine génétique pendant une 

période aussi brève. Ensuite, les gradients d’incidence observés en Europe et en 

France (section I.1.2.b-c) et l’agrégation spatio-temporelle des cas de MICI au sein de 

collectivités (clusters) suggèrent l’exposition à des facteurs d’environnement 

communs. La description de rares formes conjugales de MICI va dans le même sens 

(42). De plus, il a été montré que l’incidence des MICI chez les migrants originaires 

d’une zone de faible incidence vers une zone de forte incidence atteint celle du pays 

d’accueil après une génération (43–46). Enfin, la concordance phénotypique entre les 

jumeaux monozygotes est seulement de 50 % dans la MC et de 20 % dans la RCH 

(47). Ces résultats suggèrent que les facteurs non génétiques (ou facteurs 

d’environnement) jouent un rôle dans l’étiologie des MICI et en particulier de la RCH.  

 

a. Facteurs d’environnement certains et probables : le tabac, 

l’appendicectomie, l’exposition solaire et la vitamine D, les 

expositions médicamenteuses 

 

Tabac : 

Le tabac est le seul facteur d’environnement dont l’effet est certain : positivement 

associé à l’incidence de la MC, ses poussées et ses complications. A l’inverse, l’arrêt 

du tabac est positivement associé à l’incidence de la RCH (dans les 2 à 3 ans suivant 

l’arrêt) et les non-fumeurs ont une évolution plus grave que les fumeurs (48–51) (une  

études observationnelle, une étude d’intervention  et une revue de la litératture). Les 

substituts nicotiniques améliorent le cours évolutif de la RCH Mais leurs effets 

secondaires limitent leur utilisation en pratique clinique courante (52)  (une étude 

d’intervention). 
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Appendicectomie : 

L’appendicectomie pratiquée avant l’âge de 20 ans, et pour une appendicite aiguë est 

négativement associée à l’incidence de la RCH. Les patients atteints de RCH qui ont 

subi une appendicectomie dans ces conditions ont une maladie moins sévère (53) 

(une revue de la littérature). En revanche, il n’existe pas d’association entre 

l’appendicectomie et la MC (54) (une méta-analyse). 

Exposition solaire et vitamine D : 

La carence en vitamine D est associée à la survenue de plusieurs maladies auto-

immunes proches de la MC par l’implication des lymphocytes TH1 (polyarthrite 

rhumatoïde et sclérose en plaque). De plus, le gradient nord-sud décroissant de 

répartition de la MC, et à un moindre degré de la RCH, observé en Europe occidentale, 

en France et aux USA, a fait émerger depuis plusieurs années l’hypothèse d’un rôle 

de l’exposition solaire dans la survenue des MICI. Récemment,  plusieurs études 

observationnelles ont mis en évidence une association positive entre un faible niveau 

d’exposition solaire et donc de vitamine D et la survenue et la sévérité de la MC (55–

58) (3 études observationnelles et une revue de la littérature). Enfin, dans un essai 

randomisé contrôlé, les patients atteints de MC supplémentés en vitamine D3 par voie 

orale avaient tendance à moins rechuter à 1 an que les patients du groupe placebo (p 

= 0,06) (59) (un essai clinique). Des essais randomisés sont actuellement en cours 

pour évaluer l’effet de la supplémentation en vitamine D des patients atteints de MC et 

de RCH.  

 

 

b. Facteurs d’environnement possibles : agents infectieux, alimentaires, 

médicamenteux, autres:  

 

Agents infectieux 

Une association positive entre les infections intestinales communautaires virales ou 

bactériennes (Salmonella, Campylobacter) et la survenue de MICI a été rapportée. 

Cette association est plus forte pour la MC que pour la RCH et dans la première année 

qui suit l’infection (60) (une étude observationnelle). Toutefois, la causalité de 

l’association entre infection intestinale bactérienne et incidence de MICI a été 
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contestée par un travail qui suggère qu’elle est liée à un biais de détection. En effet, 

les personnes qui avaient eu une coproculture négative ont eu un risque plus élévé de 

RCH et de MC dans l’année qui a suivi le prélèvement que ceux qui avaient eu une 

coproculture positive à Salmonella ou Campylobacter (61) (une étude 

observationnelle). Toutefois, certains agents infectieux pourraient avoir un rôle 

spécifique dans la survenue des MICI : Yersinia pseudotuberculosis, les 

mycobactéries atypiques et Escherichia Coli adhérent-Invasif (AIEC). Yersinia pourrait 

jouer un rôle central en stimulant la production de NFKB, favorisant ainsi l’éclosion de 

MICI chez les individus ayant un variant de NOD2 (62) . Des données expérimentales 

montrent une interaction moléculaire entre une protéine de Yersinia nommée YopJ et 

le gène NOD2 (63). De plus, les monocytes infectés par Yersinia pseudotuberculosis 

se lient à TLR2 et favorisent la production de NFΚB et l’augmentation de la 

perméabilité intestinale au niveau des plaques de Peyer. Le rôle des mycobactéries 

atypiques est controversé mais vient d’être relancé par la découverte récente de gènes 

communs à la MC et au contrôle de l’immunité anti mycobactéries (1). Un groupe 

d’Escherichia coli ayant des propriétés d’adhésion et d’invasion de l’épithélium 

(nommé AIEC pour « adherent-invasive Escherichia coli ») a été décrit dans la 

muqueuse iléale de patients atteints de MC. La présence d’AIEC a été trouvée chez 

36 % des malades ayant une MC de l’iléon et 6 % des témoins (64). Des interactions 

entre les AIEC et différentes molécules et cellules de l’hôte ont été décrites. L’adhésion 

d’AIEC à la muqueuse iléale des patients atteints de MC est favorisée par le déficit de 

synthèse des défensines, les anomalies de l’autophagie, l’expression anormale de 

CEACAM6 et de la protéine du stress du réticulum endoplasmique gp96 ainsi que par 

l’augmentation des cellules M associée aux mutations de NOD2. Mais les AIEC 

déclenchent aussi la production de cytokines par les macrophages infectés, ce qui 

entraîne une augmentation de la colonisation et de l’inflammation de l’iléon. De ce fait, 

les AIEC pourraient jouer un rôle important dans la chaîne causale qui est à l’origine 

de la MC. 

Alimentation 

Dans le passé, de nombreuses études cas-témoins ont cherché une association entre 

la composition de l’alimentation et la survenue de MICI. Une revue générale de ces 

travaux a montré qu’un apport élevé en graisses, acides gras polyinsaturés de la série 

n-6 et en viandes était associé avec un risque majoré de MC. En revanche, un apport 

élevé en fibres et en fruits était associé avec une diminution de ce risque, tandis qu’un 
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apport élevé en légumes était associé à un risque moindre de RCH (65). Cependant, 

la plupart des études incluses dans cette méta-analyse sont rétrospectives et donc 

soumises à un biais de mémoire et de causalité inverse.  

Récemment, plusieurs études de cohortes prospectives ont apporté un éclairage 

nouveau sur les liens entre alimentation et MICI. Une alimentation riche en acides gras 

polyinsaturés n-6 est associée à l’incidence de RCH, tandis que les acides gras 

polyinsaturés n-3 ont un effet opposé (65). Une étude prospective menée en France 

et récemment confirmée à l’échelle européenne a trouvé une association significative 

entre l’apport en protéines animales et la survenue de MC chez les femmes d’âge 

moyen (66). Toutes ces études ont uniquement exploré l’association entre un aliment 

et/ou nutriment et la survenue de MICI. Toutefois, pour évaluer l’effet de l’alimentation 

dans sa globalité, il est nécessaire de prendre en compte les corrélations entre les 

différents groupes d’aliments ingérés. 

En complément de ces données épidemiologiques des travaux expérimentaux, ont 

montré que l’alimentation modifie la composition du microbiote intestinal chez la souris 

(67) et chez l’homme. Un régime riche en protéines et en graisse est associé à 

l’entérotype Bacteroides alors qu’un régime riche en hydrates de carbone est associé 

avec l’entérotype Prevotella (68). De plus dans un modèle murin (69), un régime riche 

en graisses saturées augmente le contenu intestinal en acide taurocholique et favorise 

l’expansion d’une bactérie réductrice de sulfites appelée Bilophilia wadworthia. Cette 

bactérie favorise la survenue d’une colite chez les souris génétiquement prédisposées 

(IL10-/-). 

Expositions médicamenteuses : 

Enfin, certaines expositions médicamenteuses ont été associées à l’incidence des 

MICI. Cependant, la nature causale de ces associations est contestée. Six études de 

cohortes prospectives ont trouvé une association positive entre l’exposition aux 

antibiotiques et la survenue de MICI. Cet effet est important dans l’enfance (âge clef 

de l’acquisition de la flore intestinale) et pour les antibiotiques anti-anaérobies (70,71). 

La prise d’anti-inflammatoires non stéroïdiens est associée à une augmentation du 

risque de MICI et de rechute chez les patients ayant une MICI prévalente (72) (une 

étude observationnelle). Chez la femme, les traitements oestroprogestatifs 

contraceptifs (73) (une méta-analyse), ou substitutifs lors de la ménopause sont 

associés à un risque augmenté de MICI (74) (une étude observationnelle). En 

revanche aucun effet n’est démontré sur le cours évolutif des MICI prévalentes.  
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2.3. Rôle des interactions gènes-environnement ?  

 

La compréhension des interactions entre facteurs génétiques et environnementaux 

impliquées dans les MICI est très limitée. A notre connaissance, il n’y a pas d’étude 

reliant les gènes de prédisposition et les facteurs d’environnement.  

Une étude épidémiologique chez des jumeaux monozygotes, les infections dans 

l’enfance (gastroentérites et autres infections extradigestives comme les oreillons) ont 

été plus fréquemment rapportées chez ceux qui ont développé une MICI. De même, 

le tabagisme était positivement associé à la MC et négativement avec la RCH (75) .  

L’hypothèse qui prévaut actuellement est que les facteurs d’environnement, comme le 

tabac (76), les infections intestinales, la prise d’antibiotiques et l’alimentation sont 

associés à une modification de la composition du microbiote intestinal. La dysbiose 

pourrait faire le lien entre ces facteurs d’environnement, les facteurs génétiques et 

l’inflammation intestinale observée au cours de MICI selon le modèle 

physiopathologique présenté dans la figure suivante. Toutefois, aucune relation n’a 

été démontrée à l’heure actuelle entre les variants génétiques et la dysbiose de 

manière prospective dans des études de cohorte de patients qui développent des 

MICI.  
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Figure 8: Intéractions gènes-environnement impliqué es dans les MICI  (d’après Knights 
Gut 2013 (77))  

 
 

3. Les traitements des MICI et le risque de cancer  

3.1. Principe des traitements des MICI  

 

Les médicaments des MICI ont pour objectif l’obtention et le maintien de la rémission. 

Ils ont un effet uniquement suspensif : l’arrêt de ces médicaments entraîne une reprise 

de la maladie, plus ou moins rapidement selon le profil évolutif de la maladie, le temps 

passé en rémission et la profondeur de celle-ci.  
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Les corticoïdes sont un traitement des poussées; ils permettent une rémission chez 

60 à 90% des patients (78–80). Environ un tiers des malades deviennent 

corticodépendants (81). La corticothérapie n’influence pas l’évolution à long terme de 

la maladie et est associée à des effets secondaires importants en cas de traitement 

prolongé. Les salicylés sont le traitement d’induction et d’entretien des formes minimes 

à modérées de RCH (82,83). Enfin la nutrition entérale est un traitement des poussées 

de MC, particulièrement chez l’enfant et l’adolescent (83). 

Les formes corticodépendantes ou chroniques actives relèvent des 

immunosuppresseurs (thiopurines ou méthotrexate) et des biothérapies (anti-TNF et 

autres biothérapies). 

Les immunosuppresseurs permettent de contrôler durablement l’activité de la maladie, 

en diminuant de près de 50% le risque de poussée et en permettant une épargne 

corticoïde (85,86). Les biothérapies sont un traitement de deuxième intention en cas 

de poussée sévère corticorésistante et en cas échec ou d’intolérance du traitement de 

fond par immunosuppresseurs. Les anti-TNF (infliximab (IFX) et adalimumab (ADA)) 

sont les premières biothérapies à avoir obtenu une Autorisation de Mise sur le Marché 

pour le traitement de la MC et de la RCH réfractaire aux corticoïdes et/ou aux 

immunosuppresseurs (IS) au cours des années 2000. Des études ont montré que l’IFX 

est plus efficace que les thiopurines et que l’association des deux est plus efficace que 

l’IFX en monothérapie chez les patients atteints de MC (87,88). Des résultats similaires 

ont été rapportés chez les malades atteints de RCH (85). L’efficacité des anti-TNF est 

notable dans des situations difficiles: formes fistulisantes de MC et colites aiguës 

graves corticorésistantes (89). La poursuite des anti-TNF en traitement de fond permet 

de maintenir la rémission de la maladie. Les essais randomisés ont montré une 

diminution des hospitalisations et des interventions chirurgicales chez les malades 

traités par anti-TNF (89,90).  Depuis le développement de l’IFX puis de l’ADA, d’autres 

anti-TNF ont été mis sur le marché : certolizumab et golimumab. Leur efficacité parait 

similaire même si elle n’a jamais été directement comparée dans des essais cliniques. 

On estime à 20% la probabilité de réponse à un deuxième anti-TNF en cas d’échec 

d’un premier anti-TNF (elle est sensiblement supérieure en cas de perte de réponse). 

L’efficacité initiale des anti-TNF est de de l’ordre de 60%. Cependant, la perte 

d’efficacité est d’environ 10% par an. La combinaison d’immunosuppresseurs aux anti-

TNF semble diminuer le taux d’immunisation contre les anti-TNF et ainsi limiter leur 
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perte de réponse à long terme (92). Actuellement, l’association des anti-TNF et des 

immunosuppresseurs tend à s’imposer comme le standard dans les formes moyennes 

à sévères de MICI.  

Depuis peu, le vedolizumab (anti corps monoclonal anti α4β7) (93,94) a obtenu l’AMM 

dans la RCH et la MC. D’autres molécules, l’ustekinumab (anti IL12-IL23) (95)  et le 

Mongersen (un oligonucléotide antisens inhibiteur de SMAD 7) ont donné des résultats 

encourageants dans des essais de phase 2 dans la MC. Des essais de phase 3 sont 

en cours.  

Les traitements actuels ne sont pas des traitements étiologiques. Leur effet est 

suspensif, exposant à un risque de reprise évolutive au décours de l’arrêt. 

Actuellement, il n’existe pas de recommandations sur la durée optimale du traitement 

de fond. En revanche les résultats de l’étude STORI suggèrent qu’après une rémission 

clinique prolongée, et lorsque les paramètres paracliniques favorables (absence de 

syndrome inflammatoire biologique, cicatrisation des lésions endoscopiques et/ou 

radiologiques), le traitement de fond peut être suspendu (96). 

 

3.2. Associations entre les traitements des MICI et  l’incidence de 

cancer  

a. Les cancers au cours de MICI 

 

Les patients atteints de MICI, ont un risque augmenté de cancer digestif favorisé par 

l’inflammation intestinale chronique. Ces cancers siègent en zone inflammatoire du 

côlon et de l’intestin grêle. Les facteurs de risque de cancer de l’intestin sont la durée 

d’évolution, l’extension et l’activité de la maladie, l’association à une cholangite 

sclérosante et un antécédent familial de cancer (97). Le dépistage endoscopique de 

la dysplasie et du cancer du côlon fait l’objet de recommandations (98). Du fait de sa 

rareté, il n’existe pas de programme systématique de dépistage du cancer de l’intestin 

grêle au cours de la maladie de Crohn. A noter, que les salicylés (99) sont associés à 

une diminution du risque de cancer de l’intestin au cours des MICI.  
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Une augmentation du risque de cancer de la peau non mélanocytaire a été suggéré 

au cours des MICI (100,101). Les éventuels mécanismes physiopathologiques 

impliqués dans cette association sont méconnus. 

 

b. Association entre les thiopurines et l’incidence de cancer  

 

L’exposition aux thiopurines est associée à une augmentation du risque de lymphome, 

aussi bien dans la MC que dans la RCH (102–105). Une méta-analyse récente a 

confirmé ce risque (106) uniquement en cas d’exposition actuelle (SIR = 5,71; 95% CI, 

3,72-10,1), pas en cas d’exposition passée (SIR = 1,42; 95% CI, 0,86-2,34). Des 

lymphomes T hépatospléniques ont été rapportés chez les hommes jeunes traités par 

thiopurines, en monothérapie ou associées aux anti-TNF. 

Les thiopurines sont associé à une augmentation du  risque de cancer de la peau non 

mélanocytaire (107–110). 

 

c. Association entre les anti-TNF et l’incidence de cancer 

 

L’association entre l’exposition aux anti-TNF et l’incidence de cancer est moins bien 

établie car les données publiées sont contradictoires (108,109,111–113). Une étude 

médico-administrative suggère que les anti-TNF et les thiopurines sans distinction sont 

associés à une augmentation du risque de mélanome (109). Les anti-TNF semblent 

également associés à une augmentation du risque de cancer de la peau non 

mélanocytaire (114). Une étude effectuée à partir des déclarations à la FDA a montré 

une augmentation du  risque de lymphome T en cas d’association anti-TNF et 

thiopurines mais pas pour les anti-TNF seuls.Une méta analyse a montré une 

augmentation du risque de lymphome chez les malades traités par anti-TNF mais il 

était impossible d’éliminer le rôle des thiopurines dans ce résultat, un grand nombre 

de malades ayant été traités par combothérapie (112). Dans un travail du Kaiser 

Permanente, le risque de lymphome était augmenté chez les malades traités par anti-

TNF, seuls ou en association avec les thiopurines (115). Ces données montrent qu’il 
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est difficile de faire la part de ce qui revient aux thiopurines et aux anti-TNF en terme 

de risque de lymphome.  

Plus récemment, une analyse comparée de l’incidence du cancer chez les malades 

inclus dans plusieurs essais thérapeutiques et traités par adalimumab, en 

monothérapie ou en association avec les thiopurines, suggère que la bithérapie par 

immunosuppresseurs (thiopurines ou methotrexate) et adalimumab multiplie par trois 

l’incidence de cancer comparativement à l’adalimumab en monothérapie (116). En 

revanche le risque relatif de cancer des malades traités par adalimumab en 

monothérapie n’est pas différent de celui de la population générale. Dans cette étude, 

la comparaison de l’incidence de cancer chez des patients atteints de MICI inclus dans 

des essais thérapeutiques par rapport à celle attendue en population générale peut 

être biaisée par des facteurs de confusion (non comparabilité des groupes). 

Une étude de cohorte danoise a confirmé que l’exposition aux anti-TNF au cours de 

MICI n’est pas associée à une augmentation du risque de cancer. Cependant ce risque 

n’a pas été comparé en cas de monothérapie par anti-TNF ou en cas d’association 

avec les thiopurines (114).  

Le risque absolu de lymphome est faible même chez les malades traités par 

thiopurines. Comment l’intégrer dans la pratique ? Une étude récente a comparé le 

bénéfice de la monothérapie par anti-TNF par rapport à l’association anti-TNF et 

thiopurines en fonction de l’âge des patients exposés. Le bénéfice de l’association anti-

TNF et thiopurines semble supérieur à la monothérapie, excepté au-delà de 65 ans où 

les risques de lymphome, de cancer et d’infections semblent supérieurs aux bénéfices 

attendus (117). 

Malgré tous les travaux sus-cités, les risques de cancer associés respectivement à la 

monothérapie par anti-TNF et à la bithérapie (IS + anti-TNF) sont encore 

insuffisamment évalués. La comparaison directe de ces risques chez des patients 

atteints de MICI dans les conditions de prescriptions quotidiennes est importante pour 

réévaluer le rapport bénéfice/risques des stratégies thérapeutiques actuelles.  

  



Partie I : Introduction Générale 
 

 - - 43 - - 

4. Justification et objectifs de la thèse 

 

Cette thèse traite de deux questions d’intérêt clinique : les facteurs d’environnement 

impliqués dans les MICI et le risque de cancer associé aux traitements par anti-TNF, 

combinés ou non avec les immunosuppresseurs. Elles sont abordées par l’étude de 

bases de données prospectives.  

Cette thèse s’inscrit dans le cadre de la recherche de facteurs d’environnement 

impliqués dans l’incidence des MICI. Nous pensons que les cohortes prospectives sont 

utiles à cette recherche. Ceci est justifié par la relative rareté des MICI et par les biais 

de mémoire inhérents aux études cas-témoins rétrospectives. Nous avons appliqué 

cette idée à deux travaux présentés dans cette thèse. Dans le premier, nous avons 

exploré, à l’échelle de la France entière, l’assocation positive détectée dans une étude 

américaine (9) entre exposition à l’isotrétinoïne (médicament de l’acné) et l’incidence 

de RCH. Du fait de la fréquence élevée de l’utilisation de l’isotretinoïne, un tel risque 

s’il est confirmé, pourrait avoir des implications importantes dans les modalités de 

prescription et de surveillance de ce traitement. Dans le deuxième, nous avons étudié 

le rôle de l’alimentation dans les MICI. Afin d’évaluer l’alimentation dans toute sa 

complexité et de prendre en compte les interactions entre les differents composés 

alimentaires nous avons utilisé le modèle des des profils alimentaires. De plus dans 

cette cohorte multicentrique européenne (EPIC), nous avons recherché si 

l’alimentation pouvait contribuer aux importantes disparités d’incidence des MICI 

observées en Europe.  

Le deuxième volet, concerne les risques de cancer associés à la prise des traitements 

médicamenteux actuels immunosuppresseurs et/ou anti-TNF. Ce sont des 

évènements rares et difficiles à capturer dans les essais cliniques, même de phase 3. 

C’est pourquoi, nous avons évalué ce risque en situation de prescription courante à 

partir de la base de données du SNIIRAM à l’échelle de la France entière. 
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PARTIE II. MATERIEL ET METHODES  

1. Les données du SNIIRAM 

1.1.  Présentation du SNIIRAM 

 

En France, l’assurance maladie est composée de plusieurs régimes qui couvrent 

l’ensemble de la population (63.4 millions d’habitants en 2008). Ces régimes 

dépendent de l’activité socio-professionnelle de l’assuré. Il existe 3 principaux régimes 

qui couvrent 96% de la population : le régime général pour les travailleurs salariés, le 

régime agricole pour les exploitants et salariés agricoles et le régime spécial des 

indépendants pour les artisans, commerçants, industriels et professions libérales. 

D’autres régimes dits spéciaux couvrent 4% de la population appartenant à des 

catégories professionnelles particulières (régime des mines, de la SNCF, de la RATP, 

d’EDF-GDF, de banque de France, des clercs de notaires, des ministres…). En 2008, 

le régime général, couvrait 86% de la population soit environ 53 millions de personnes.  

Le SNIIRAM est un système informationnel mis en place par l’assurance maladie et 

l’arrêté ministériel du 14 avril 2002, collectant les données individualisées et anonymes 

de l’intégralité des remboursements de dépenses de santé pour les sujets affiliés à 

l’un des régimes obligatoires de l’assurance maladie, soit près de 99% des résidents 

français. Il est alimenté par le transfert des données de remboursement par les 

organismes et caisses de liquidation de l’assurance maladie.  

Il existe des produits de restitution du SNIIRAM accessibles aux utilisateurs extérieurs 

à l’assurance maladie, dont le DCIR (Données de consommation inter-régime) 

interrogé pour répondre aux objectifs de ce projet. Le DCIR restitue les données 

individuelles de remboursements (soins de ville/établissement de santé) des 

bénéficiaires des principaux régimes de l’assurance maladie à l’échelle nationale. Il 

contient des données démographiques, administratives et médicales ainsi que toute 

prestation donnant lieu à un remboursement de l’assurance maladie. 

Ainsi, les principales données disponibles sont :  

- L’âge ; 

- Le sexe ; 



PARTIE II : Matériels et Méthodes 
 

 - - 45 - - 

- Le département de résidence ; 

- La présence d’une couverture maladie universelle complémentaire (CMU-C) ; 

- La date de décès (mois et année); 

- Les dates de consultations des professionnels de santé (médecins généralistes 

ou spécialistes, infirmiers, etc…) et le mode d’exercice (secteur libéral ou privé) 

; 

- La nature des prestations effectuées par le professionnel de santé ; 

- La date et la nature des actes médicaux (utilisation du code classification 

commune des actes médicaux (CCAM)) effectués en établissement privé ou en 

secteur libéral ; 

- La date et la nature des actes biologiques effectués en secteur libéral (utilisation 

du code nomenclature des actes de biologie médicale (NABM)) ; 

- La date de délivrance des médicaments et les quantités délivrées (utilisation du 

code club inter-pharmaceutique (CIP) et/ou de la classification anatomique, 

thérapeutique et chimique (ATC)) ; 

- L’affiliation à l’organisme de liquidation (Régime général, section locale 

mutualiste, mutuelle des salariés agricoles….). 

 

Les données médicales anonymisées proviennent de deux sources d’informations. 

- Le registre des affections de longue durée (ALD), c’est-à-dire. les 30 maladies 

chroniques donnant lieu à une exonération du ticket modérateur du bénéficiaire, 

sont enregistrées et accessibles dans le DCIR. Après validation et accord par 

le médecin conseil de l’assurance maladie chaque maladie est codée en 

utilisant la classification internationale de maladies version 10 (CIM-10) et est 

renseignée dans le SNIIRAM. 

- Ces données médicales sont complétées depuis 2005 par les données 

d’hospitalisation du programme de médicalisation des systèmes d’information 

(PMSI). Ces dernières, collectées par l’Agence technique de l’information sur 

l’hospitalisation (ATIH), sont chaînées par identifiant, séjour et année à celle du 

DCIR.  

Les données du PMSI comportent les informations médicales associées à un séjour 

hospitalier: 

- motif d’hospitalisation (codé en CIM-10), appelé aussi diagnostic principal (DP), 
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- diagnostics reliés (DR) à l’hospitalisation ayant pour rôle de compléter le DP 

lorsqu’il est susceptible de ne pas suffire seul, 

- diagnostics associés significatifs (DAS) à l’hospitalisation: affections, 

symptômes ou tout autre motif de recours aux soins associés au DP (exemple: 

autres affections, complication de la morbidité principale ou du traitement de 

cette morbidité), 

- actes médicaux et biologiques (codés en CCAM et NABM), 

- données de groupes homogènes de malades (GHM) et de séjour (GHS). Le 

GHM est un ensemble homogène de séjours hospitaliers en terme de contenu 

médical (diagnostic principal, actes réalisés, comorbidités, diagnostic associé) 

et d’informations administratives (sexe, âge, durée de séjour). Le GHS est le 

pendant tarifaire du GHM. A chaque GHM correspondent plusieurs GHS, 

compte tenu des niveaux de sévérité des prises en charge.  

-  

Il est à noter que les données DCIR sont mises à jour tous les mois (transmission des 

organismes), tandis que les informations d’hospitalisation provenant de l’Atih (PMSI) 

sont générées annuellement et disponibles uniquement à partir du mois d’aout de 

l’année suivante (118).  

Pour des raisons de confidentialité ces données ne sont conservées que pendant une 

période de trois ans. 

 

1.2. Identification des cas de MICI dans le SNIIRAM  

 

Plusieurs sources d’informations peuvent être utilisées pour identifier les cas de MICI 

dans le SNIIRAM : 

- Les données d’affiliation au fichier des Affections de Longue Durée (ALD) (code 

correspondant aux MICI : code ALD24) 

- les données du PMSI : en utilisant les codes de diagnostic de séjour (diagnostic 

principal, relié ou associé) de la classification CIM 10 : maladie de Crohn du 

grêle, colique, non précisée (K500/K501/K509), rectocolite hémorragique 

pancolique, rectale recto sigmoïdienne (K510/K512/K513) ou les codes des 
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actes traceurs choisis dans la classification communes des actes médicaux 

(CCAM). 

- les données de remboursement des consommations de médicaments traceurs 

choisis 

 

A partir de ces informations, des algorithmes diagnostics peuvent être construits afin 

d’identifier avec un maximum de performance les MICI dans le SNIIRAM. A ce jour, 

aucun algorithme de sélection de MICI à partir de données médico-administratives n’a 

été validé. Les critères de sélection retenus influent fortement sur la validité de la 

sélection des cas de MICI. Par exemple, la prise en compte uniquement des données 

PMSI restreindra l’étude aux patients ayant fait l’objet d’une hospitalisation durant la 

période sélectionnée (faible sensibilité). De même, la prise en compte uniquement des 

cas déclarés en ALD (faible spécificité) risque de sélectionner des cas non valides. 

Dans ce dernier cas l’adjonction d’actes ou de médicament traceur des MICI peut 

permettre d’améliorer la spécificité de la sélection.  

. 

1.3. Expositions médicamenteuses et actes médicaux dans le 

SNIIRAM 

 

Seules les consommations de médicaments remboursés (ambulatoires et 

hospitalières) sont enregistrées dans le SNIIRAM. Les données recueillies sont leur 

code identifiant de présentation (code CIP7/CIP13), leur nom de spécialité, de 

présentation commerciale, leur date d’achat et leur nombre de boites. Les 

médicaments des MICI pris en compte sont les suivants : aminosalicylés (oraux et 

topiques), thiopurines, méthothrexate, corticoïdes (systémiques et topiques) et anti-

TNF. 

Les actes médicaux ont également été enregistrés via le PMSI selon la classification 

commune des actes médicaux (CCAM version 23).Les actes traceurs retenus 

correspondent à des actes d’endoscopie digestive ou de chirurgie intestinale.  
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1.4.  Autres données disponibles dans le SNIIRAM 

 

Les autres variables analysées sont l’âge à l’inclusion (continu) et le sexe. Aucune 

information relative à la consommation de tabac, aux antécédents familiaux de MICI, 

ou à d’autres informations cliniques ne sont enregistrées dans la base de donnée 

médico-administrative du SNIIRAM. 

 

2. La Cohorte EPIC 

2.1. Présentation de la cohorte 

 

L’étude EPIC (European Prospective Investigation Into Cancer and Nutrition) est une 

étude de cohorte prospective multicentrique européenne qui a été mise en place afin 

d’étudier les relations entre l’alimentation, les facteurs d’environnement et les maladies 

chroniques (notamment le cancer). Cette étude, toujours en cours, inclut 519 978 

participants recrutés dans 23 centres situés dans 10 pays européens (Allemagne, 

Danemark, Espagne, France, Grèce, Italie, Norvège, Pays-Bas, Royaume-Uni, 

Suède). Les participants (366 521 femmes et 153 457 hommes âgés entre 35-70 ans) 

sont suivis prospectivement pour l’incidence de maladies et la survenue du décès. A 

l’inclusion, qui s’est déroulée entre 1992 et 2000 selon les centres, les expositions 

alimentaires, des données anthropométriques et du mode de vie ont été recueillies par 

des méthodologies validées (119). Chaque centre participant a obtenu le 

consentement écrit des volontaires inclus et l’accord des comités locaux d’éthique et 

de protections des personnes. 
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Figure 9: La cohorte EPIC  
 

 

2.2. Identification des cas de MICI dans la cohorte  EPIC  

 

Afin d’étudier les MICI, une étude cas-témoins nichée dans la cohorte EPIC (EPIC-

IBD) a été mise en place en Allemagne, Danemark, France, Italie, Pays-Bas, 

Royaume-Uni et Suède (dans les centres ayant mis en place une procédure de 

validation des cas déclarés de MICI). Cette étude regroupe 366,351 femmes et 

hommes volontaires inclus entre 1990 et 2008 (tableau 8).  

Après l’inclusion, les participants ont été suivis jusqu’à Mai 2004 à Décembre 2010 

(selon les centres). Les participants qui ont développé une MICI incidente ont été 

identifiés et les diagnostics validés par des médecins de chaque centre.  

Des témoins ont été sélectionnés de manière randomisée (4 pour 1 cas) en les 

appariant sur le centre, le sexe, l’âge (± 6 mois) et la date inclusion (± 3 mois).  
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2.3. Expositions alimentaires recueillies 

 

Les données alimentaires ont été recueillies à l’inclusion à l’aide de questionnaires 

validés spécifiques à chaque pays (120).  

Dans cette vaste cohorte européenne, la comparaison des consommations 

alimentaires montre une grande diversité des habitudes alimentaires de chaque pays  

(121–123). 

 

2.4. Autres expositions recueillies 

Les autres paramètres recueillis à l’inclusion ont été inclus comme variable 

d’ajustement sont le tabac, l’indice de masse corporelle et le niveau d’étude.
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PARTIE III. ISOTRETINOINE ET RISQUE DE MICI EN 

FRANCE  

1. Introduction 

 

Des données récentes suggèrent que l’exposition à l’isotrétinoïne pourrait être 

associée à l’incidence de RCH. L’isotrétinoïne ou acide-13-cis rétinoïque est un 

analogue synthétique de la vitamine A prescrit pour traiter l’acné sévère. Depuis son 

autorisation de mise sur le marché (AMM) obtenue en France en 1986, l’ANAES 

estime que 100 000 personnes sont exposées chaque année à ce médicament (124). 

Il s’agit d’un traitement de troisième ligne en cas d’acné sévère ayant résisté aux 

traitements topiques et aux antibiotiques oraux (cyclines ou érythromycine). La 

prescription de ce médicament est strictement encadrée (prescription limitée à 30 jours 

par ordonnance) par des recommandations de bonnes pratiques, en raison du risque 

tératogène. Des effets indésirables fréquents sont connus tels que des troubles 

psychiatriques sévères et des perturbations des tests hépatiques. 

En 2012 à l’initiation de ce travail, plusieurs cas de MICI survenus après la prise 

d’isotrétinoïne avaient été rapportés (125,126). Deux études cas témoins (une au 

Canada et une aux Etats Unis) (9,127) et une étude de cohorte anglaise (128) évaluant 

ce risque ont déjà été publiées. Seule l’étude cas-témoins américaine a mis en 

évidence une association positive entre la prise d’isotrétinoïne et la survenue de RCH. 

Par ailleurs, l’étude de cohorte anglaise a rapporté une association entre la prise de 

cyclines utilisées pour traiter l’acné et le risque de MICI, suggérant que l’acné ou 

certains de ses traitements pourraient jouer le rôle de facteur de confusion dans la 

relation observée entre prise d’isotrétinoïne et risque de MICI. 

Les données disponibles ne permettent donc pas de conclure sur les relations 

éventuelles entre prise d’isotrétinoïne et survenue de MICI. Une nouvelle étude, à 

grande échelle et prenant en compte les facteurs de confusion potentiels était donc 

nécessaire afin de confirmer ou de réfuter une association entre l’exposition à 

l’isotrétinoïne et la survenue de MICI. Les données de la Caisse Nationale d’Assurance 

Maladie qui permettent de tracer la consommation de médicaments et de la relier à 



Partie III : Isotrétinoïne et risque de MICI en France 
 

- 52 - 
 

 

des diagnostics donnant droit à une prise en charge à 100% à l’échelle de 53 millions 

d’assurés s’avéraient donc particulièrement pertinentes pour évaluer cette association. 

 

Objectif principal 

Evaluer en France, à partir des données anonymes du système d’information inter-

régimes de l’assurance maladie (SNIIRAM), l’association entre l’exposition à 

l’isotrétinoïne et l’incidence de MICI à l’échelle du régime général en 2009 et 2010. 

Objectifs secondaires 

Caractériser cette association éventuelle: recherche d’une relation dose-effet, décrire 

les caractéristiques chronologiques, et rechercher un éventuel effet de confusion avec 

les antibiotiques utilisés pour traiter l’acné. 

 

2. Méthodes 

2.1. Population d’analyse 

 

Cette étude a été menée à partir des données du SNIIRAM enregistrées entre le 1er 

janvier 2008 et le 31 décembre 2010 à l’échelle du régime général. Elle a été 

approuvée par la Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés.  

 

a. Analyse principale : 

 

Les cas sont les personnes faisant l’objet d’une déclaration incidente d’ALD pour MC 

ou RCH entre le 31 décembre 2008 et le 31 décembre 2010, L’algorithme de sélection 

des cas est présenté dans la figure 10. Les codes utilisés pour identifier les MICI sont 

les suivants : ALD24 pour les MICI, K50 pour la MC et K51 pour la RCH (Classification 

Internationale des Maladies CIM-10). Les patients enregistrés à la fois avec un 

diagnostic de MC et de RCH ont été classés dans la catégorie colite indéterminée (CI). 

Le nombre de nouvelles déclarations d’ALD pour MICI s’élevait à 6 879 en 2009 et 6 

814 en 2010, Dans l’analyse principale, afin de ne sélectionner que des cas incidents, 

les patients ayant consommé des médicaments utilisés pour les MICI (aminosalicylés, 
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thiopurines, méthothrexate, corticoïdes et anti-TNF) au cours de l’année précédant le 

diagnostic ont été exclus (n=6 100). Les témoins sont des personnes indemnes de 

déclaration d’ALD pour MICI entre le 31 décembre 2008 et le 31 décembre 2010 et 

ayant des consommations médicales enregistrées au cours de l’année précédant 

l’inclusion. Afin de maintenir la comparabilité des groupes, les témoins ayant 

consommé des médicaments des MICI au cours de l’année précédant l’inclusion 

(aminosalicylés, thiopurines, méthotrexate, corticoïdes et anti-TNF) ont également été 

exclus (n=14 102).  

 

Dans l’analyse principale, pour chaque cas sélectionné, 4 témoins ont été appariés 

selon le sexe, l’année de naissance et l’année de recrutement (2009 ou 2010) (n= 

30 372).  
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Figure 10 : Isotrétinoïne et risque de MICI : algor ithme de sélection des cas et des 

témoins dans l’analyse principale 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
53 millions d’individus couverts par le régime 

général entre 2008 et 2010 

 
13 693 déclarations d’ALD MICI  

en 2009 (n=6 879) et 

en 2010 (6 814) 

 
Sélection de 88 846 témoins            

en 2009 (n=44 724) et                     

en 2010 (n=44 122)  

 
Inclusion de 7 593 cas incidents 

de MICI   

en 2009 (n=3 841) et  

en 2010 (n=3 752) 

Retrait des cas ayant 

consommé des 

médicaments des 

MICI avant la date de 

diagnostic de MICI 

(n=6 100)  

Retrait des témoins 

ayant consommé des 

médicaments des 

MICI avant le 

recrutement 

(n= 14 102)  

 
 74 744 témoins restants 

 

 
 Sélection de 30 372 témoins 

appariés au cas (4/1) sur l’âge, le 

sexe et l’année de recrutement en 

2009 (n= 15 364) et  

en 2010 (n=15 008) 
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b. Analyses de sensibilité  

 

Des analyses de sensibilité ont été réalisées (figure 11) de la manière suivante: 

- exclusion des cas et des témoins ayant consommé des cyclines ou de 

l’érythromycine (médicaments traceurs de l’acné) au cours de l’année 

précédant le recrutement (analyse 1) 

- exclusion des cas n’ayant pas eu recours à un acte traceur dans les 12 mois 

précédant le diagnostic de MICI: coloscopie ou chirurgie digestive « traceuse » 

de MICI (analyse 2), coloscopie seule (analyse 3). La liste des actes de chirurgie 

« traceurs » de MICI est présentée en Annexe 1. 

- et enfin exclusion des cas n’ayant pas consommé d’immunosuppresseurs après 

le diagnostic de MICI (thiopurines, méthotrexate ou anti-TNF) (analyse 4).  
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Figure 11: Isotrétinoïne et risque de MICI : algori thme de sélection des cas de MICI 

inclus dans les analyses de sensibilité 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Dans l’analyse de sensibilité n°1 : les témoins exposés aux tétracyclines et à l’érythromycine au cours 

de l’année précédant le diagnostic ont également été exclus.  

 

2.2. Données recueillies 

 

A partir des données anonymes du SNIIRAM, les consommations médicales 

des cas et des témoins ont été recueillies entre le 31 décembre 2008 et le 31 décembre 

 
Analyse de 

sensibilité n°1 : 
7 506 cas 

incidents inclus  
(4340 MC,  
3157 RCH  

et 9 CI) 

 
7 593 cas incidents inclus dans l’analyse principale 

(4 593 MC, 3 187 RCH et 9 CI) 
  

Analyse de 
sensibilité n°1* : 

retrait des 87 
cas exposés 

aux 
tétracyclines et 

à 
l’érythromycine 
avant la date de 

diagnostic 

Analyse de 
sensibilité n°2 : 

retrait des        
4 450 cas 

n’ayant pas 
subi de 

coloscopie ou 
d’acte de 
chirurgie 

traceur avant la 
date de 

diagnostic  

Analyse de 
sensibilité n°3 : 

retrait des 
4 519 cas 

n’ayant pas 
subi de 

coloscopie 
avant la date de 

diagnostic 

Analyse de 
sensibilité n°4 : 

retrait des        
5 483 cas 

n’ayant pas 
reçu d’immuno-
supresseurs ou 

d’anti-TNF 
après la date 
de diagnostic 

 
Analyse de 

sensibilité n°2 : 
3 143 cas 

incidents inclus  
(1960 MC,  
1180 RCH  

et 3 CI) 

 
Analyse de 

sensibilité n°3 : 
3 074 cas 

incidents inclus  
(1902 MC,  
1169 RCH  

et 3 CI) 

 
Analyse de 

sensibilité n°4 : 
2 110 cas 

incidents inclus  
(1633 MC,  
474 RCH  
et 3 CI) 
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2010. Les consommations de médicaments remboursés (ambulatoires et 

hospitalières) ont été enregistrées selon leur code identifiant de présentation (code 

CIP7), leur nom de spécialité, de présentation commerciale, leur date d’achat et leur 

nombre de boites. Les actes médicaux ont également été enregistrés selon la 

classification commune des actes médicaux (CCAM version 23). 

Chez les cas et les témoins, la variable d’intérêt était l’exposition à l’isotrétinoïne au 

cours de l’année calendaire précédant le diagnostic de MICI (ou l’année de 

recrutement pour les témoins). L’exposition était caractérisée par sa date de début, sa 

durée, sa dose totale et sa dose quotidienne. Le groupe non exposé servant de 

référence pour les analyses statistiques. Les variables d’ajustement testées étaient : 

l’âge à l’inclusion (continu), le sexe et la consommation des autres traitements de 

l’acné : traitements topiques (peroxyde de benzoyle, adapalène trétinoine et derivés), 

les antibiotiques systémiques (cyclines et érythromycine) et les autres traitements 

(pillule progestative, zinc oral). 

 

2.3. Analyses statistiques  

 

Les statistiques usuelles ont été utilisées pour décrire les caractéristiques de la 

population : médiane, écart interquartile et extrêmes pour les variables quantitatives, 

fréquence et pourcentage pour les variables catégorielles. La recherche d’association 

entre l’exposition à l’isotrétinoïne durant l’année précédant le diagnostic et l’incidence 

de MICI a été menée séparément pour la MC et la RCH. Dans un premier temps, des 

analyses non ajustées ont permis de calculer des odds ratios (OR) bruts ainsi que 

leurs intervalles de confiance à 95%. Ensuite nous avons réalisé une régression 

logistique conditionnelle en prenant en ajustant sur l’âge (en continu) et le sexe. Un 

ajustement supplémentaire sur les autres traitements de l’acné (topiques et 

antibiotiques) a été testé. Les analyses ont été répétées chez les individus de moins 

de 40 ans. D’autres analyses stratifiées sur la dose totale, la dose quotidienne, la durée 

de l’exposition ainsi que le délai entre le début de l’exposition et le diagnostic de la 

maladie ont été menées. Pour ces analyses, la valeur médiane des doses et de la 

durée de l’ensemble des expositions a été utilisée pour composer les strates. Un délai 

de 6 mois a été choisi a priori entre le début de l’exposition et le diagnostic de la 
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maladie. Des analyses de sensibilité ont été menées : dans un premier temps en 

excluant les cas et les témoins exposés au tétracyclines et à l’érythromycine au cours 

de l’année précédant le recrutement, ensuite en incluant uniquement les cas ayant 

subi au cours de l’année du diagnostic une endoscopie digestive, ou un acte de 

chirurgie digestive ou ceux ayant consommé des immunosuppresseurs au cours de 

l’année du diagnostic. Le seuil de 5% a été considéré comme statistiquement 

significatif. Ces analyses ont été menées avec le logiciel SAS® version 9.2 (SAS 

Institute, USA). 

 

3. Résultats 

3.1. Description de la population d’étude  

 

Les caractéristiques de la population sont présentées dans le tableau 1. Au 

total, 7 593 cas incidents de MICI ont été inclus: 4 397 MC, 3 187 RCH et 9 CI. L’âge 

médian des cas au diagnostic de MICI est de 35 ans (écart interquartile =24-51, 

extrêmes : 0 - 97) : 31 ans pour la MC et 40 ans et la RCH. Les femmes représentent 

53% des cas de MICI (58% des MC et 48 % des RCH). Nous avons sélectionné 30 372 

témoins appariés aux cas sur l’âge et le sexe (4 témoins pour un cas). 

Au cours de l’année précédant le diagnostic de MICI, 302 cas (3,9%) ont consommé 

des traitements de l’acné : 174 (2,3%) des topiques seuls, 86 (1,1%) des topiques 

associés à des antibiotiques, 16 (0,2%) des topiques associés à d’autres traitements 

(zinc ou une pilule progestative) et 26 (0,3%) de l’isotrétinoïne. L’exposition à 

l’isotrétinoïne est observée chez 11 malades atteints de MC (0,2%) et 15 malades 

atteints de RCH (0,5%). Au cours de l’année précédant l’inclusion, 1 170 (3,8%) 

témoins ont été exposés aux traitements de l’acné : 572 (1,9%) aux topiques seuls, 

344 (1,1%) aux topiques associés aux antibiotiques, 109 (0,4%) aux topiques associés 

à d’autres traitements et 175 (0,6%) à l’isotrétinoïne. Les caractéristiques des individus 

exposés à l’isotrétinoïne sont présentées dans le tableau 2. Il n’y avait pas de 

différence significative entre les cas et les témoins exposés à l’isotrétinoïne en ce qui 

concerne l’âge, le sexe, la durée ou de la dose du traitement par isotrétinoïne. Le délai 

médian entre le début de l’exposition et le diagnostic de la maladie était de 432 jours 
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pour la MC (écart interquartile : 269– 486, extrêmes : 8 – 537) et de 437 jours pour la 

RCH (écart interquartile : 208– 553, extrêmes : 41 – 621).  

 

Tableau 1 : Isotrétinoïne et risque de MICI : carac téristiques de la population  

 

 MICI * 

 

(n=7 593)  

Témoins 

« MICI » 

(n=30 372) 

RCH 

 

(n=3 187) 

Témoins 

« RCH » 

(n=12 748) 

MC 

 

(n= 4 397) 

Témoins 

« MC » 

(n=17 588) 

Age médian  

en années 

(écart interquartile) 

 

35 

 (24-51) 

 

35 

 (24-51) 

 

40  

(28-55) 

 

40  

(28-55) 

 

31  

(22-47) 

 

31 

 (22-47) 

Nombre de femmes  

n (%) 

4 057 

(53) 

16 228  

(53) 

1 525 

(48) 

6 100 

(48) 

2 528 

(58) 

10 112 

(58) 

Nombre de sujets 

exposés aux 

traitements de l’acné  

n (%) 

302 

(3,9) 

1 170 

(3,8) 

126 

(3,9) 

402 

(3,1) 

176 

(4,0) 

763 

(4,3) 

     Topiques 

 

174 

(2,3) 

579 

(1,9) 

74 

(2,3) 

215 

(1,7) 

100 

(2,3) 

361 

(2,1) 

      Antibiotiques 

 

86 

(1,1) 

361 

(1,2) 

29 

(1,0) 

109 

(0,8) 

57 

(1,3) 

251 

 (1,4) 

      Isotrétinoïne  

 

26 

(0,3) 

140 

(0,4) 

15 

(0,5) 

44 

(0,3) 

11 

(0,2) 

96 

(0,5) 

      Autres 

 

16 

(0,2) 

90 

(0,3) 

8 

(0,2) 

34 

(0,3) 

8 

(0,2) 

55  

(0,3) 

 

Les maladies inflammatoires de l’intestin (MICI)  incluent la maladie de Crohn (MC), la rectocolite 

hémorragique (RCH) et les colites indéterminées (CI) (n=9). Aucun patient atteint de CI n’a été exposé 

aux traitements de l’acné. 
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Tableau 2 : Isotrétinoïne et risque de MICI : carac téristiques des patients exposés à 

l’isotrétinoïne  

 

Caractéristiques de l’exposition à 

l’isotrétinoïne 

RCH 

(n= 15) 

MC 

(n= 11) 

Témoins 

(n=140) 

Age médian en années 

(écart inter-quartile) 

25  

(19-37) 

22  

(19-29) 

23  

(18-27) 

Nombre de femmes 

n (%) 

6 

(40) 

4 

(36) 

71 

(51) 

Durée médiane en jours  

(écart inter-quartile) 

120 

(30-180) 

120 

(30-180) 

90 

(60-150) 

Dose totale médiane en mg 

(écart inter-quartile) 

4 500 

(1 200-7 800) 

3 600 

(750-6 000) 

3 525 

(1 500-5 400) 

Dose quotidienne médiane en mg 

(écart inter-quartile)  

27 

(20-38) 

29 

(12-40) 

30 

(26-40) 

Délai médian entre le début de la 

prise et le diagnostic de la maladie 

en jours (écart inter-quartile) 

437 

(208-553) 

432 

(269-486) 
. 

 

Les maladies inflammatoires de l’intestin (MICI) incluent la maladie de Crohn (MC), la rectocolite 

hémorragique (RCH) et les colites indéterminées (CI) (n=9). Aucun patient atteint de CI n’a été exposé 

aux traitements de l’acné. 

 

3.2. Exposition à l’isotrétinoïne et risque de MICI  

 

Les résultats de l’analyse principale sont présentés dans le tableau 3. L’exposition à 

l’isotrétinoïne est associée au risque de MICI en général et spécifiquement de MC mais 

à une diminution du  risque de RCH. La différence de risque observée entre la MC et 

la RCH était statistiquement significative (p=0,004). L’association entre prise 

d’isotrétinoïne et risque de MICI ne différait pas selon le sexe (p d’interaction >0,10 ; 

résultats non tabulés)  
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Tableau 3 : Iisotrétinoïne et risque de MICI : odds  ratios de maladie de RCH et de MC 

selon l’exposition à l’isotrétinoïne  

 

 Témoins 

 (n=30 372) 

MICI * 

 (n=7 593) 

RCH 

 (n= 3 187) 

MC 

(n= 4 397) 

Nombre  

d’exposés 

140  

(0,4) 

26 

(0,3) 

15 

(0,5) 

11 

(0,3) 

Odds-Ratio** 

(IC95%) 
Ref. 

0,74  

(0,49-1,13) 

1,36  

(0,76 -2,45) 

0,45  

(0,24-0,83) 

 

* Dans le groupe Maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) sont inclus les cas de maladie 

de Crohn (MC), de rectocolite hémorragique (RCH) et de colite indeterminée (CI). 

** Régression logistique conditionnelle (témoins appariés aux cas sur l’âge, le sexe et l’année de 

recrutement) ajustée sur l’àge et le sexe. 

 

 

L’ajustement sur les autres traitements de l’acné, traitements topiques et antibiotiques 

ne modifient pas les résultats (non présenté). 

Des analyses complémentaires stratifiées sur la dose quotidienne, la dose totale et la 

durée de l’exposition à l’isotrétinoïne ont été menées (Tableau 4). Les odds ratio ne 

différent pas selon la dose totale cumulée, la dose quotidienne ou la durée de 

traitement par isotrétinoïne.  
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Tableau 4 : Isotrétinoïne et risque de MICI : odds ratios de maladie de RCH et de MC 

selon la dose, et la durée de l’exposition à l’isot rétinoïne  

 

Odds ratio**  
(IC95%) 

MICI * 
 (n=7 593)  

RCH 
(n= 3 187) 

MC 
(n= 4 397) 

    
Dose quotidienne     

≤ 30 mg 0,82  
(0,47-1,43) 

1,80  
(0,82-3,95) 

0,45 
 (0,19-1,04) 

> 30 mg 0,66 
 (0,35-1,24) 

1,00  
(0,41-2,45) 

0,46 
 (0,18-1,17) 

P d’homogenéité 0,61 0,33 0,95 
    
Dose totale     

≤ 3 600 mg 0,60  
(0,31-1,16) 

1,20 
 (0,48-2,99) 

0,34 
 (0,12-0,94) 

>3 600 mg 0,87 
 (0,51-1,50) 

1,50 
 (0,70-3,23) 

0,56 
 (0,25-1,25) 

P d’homogénéité 0,38 0,71 0,44 
    
Durée totale     

≤ 90 jours 0,54  
(0,28-1,05) 

0,95  
(0,36-2,53) 

0,38  
(0,15-0,92) 

> 90 jours 0,97 
 (0,56-1,67) 

1,74 
(0,83-3,65) 

0,55 
 (0,23-1,30) 

p d’homogénéité 0,18 0,34 0,54 
 
* Dans le groupe Maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) sont inclus les cas de maladie 

de Crohn (MC), de rectocolite hémorragique (RCH) et de colite indeterminée (CI). 

** Régression logistique conditionnelle (témoins appariés aux cas sur l’âge, le sexe et l’année de 

recrutement) ajustée sur l’âge et le sexe. 

3.3. Analyses de sensibilité  

 

Les analyses de sensibilité ont été réalisées en restreignant les analyses (1) 

aux sujets de moins de 40 ans (tableau 5) ; (2) aux cas ayant eu un « acte traceur de 

MICI »: endoscopie digestive ou une chirurgie intestinale (cf. Codes CIM-10 

sélectionnés dans l’annexe 1) au cours de l’année précédant la déclaration d’ALD pour 

MICI (tableau 6) ; (3) aux sujets non exposés aux antibiotiques pour traiter l’acné 

(tétracyclines ou érythromycine) dans l’année précédant l’étude (tableau 7). Dans 
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toutes ces analyses comme dans l’analyse principale : l’exposition à l’isotrétinoïne est 

associée à une diminution du risque de MC mais pas de RCH.  

  

Tableau 5: Isotrétinoïne et risque de MICI : Odds r atios de RCH et de MC selon 

l’exposition à l’isotrétinoïne dans le sous-groupe d’individus de moins de 40 ans  

 

 MICI * 

(n= 4 402) 

RCH 

(n=1 568) 

MC 

(n=2 829) 

Nombre d’exposés 

(%) 

21 

(0,5) 

12 

(0,8) 

9 

(0,3) 

Odds ratio ajusté** 

(IC95%) 

0,64  

(0,40-1,02) 

1,23 

 (0,64-2,35) 

0,39 

 (0,20-0,78) 

 

* Dans le groupe Maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) sont inclus les cas de maladie 

de Crohn (MC), de rectocolite hémorragique (RCH) et de colite indeterminée (CI). 

** Régression logistique conditionnelle (témoins appariés aux cas sur l’âge, le sexe et l’année de 

recrutement) ajustée sur l’âge et le sexe. 

 

Tableau 6: Isotrétinoïne et risque de MICI : odds r atios de maladie de RCH et de MC 

selon l’exposition à l’isotrétinoïne dans le sous-g roupe de cas ayant un « acte traceur 

de MICI » 

 

 MICI * 

(n=3 143) 

RCH 

(n=1 180) 

MC 

(n=4 329) 

Nombre d’exposés 

(%) 

10 

(0,3) 

6 

(0,5) 

4 

(0,2) 

Odds ratio ajusté** 

(IC95%) 

0,65  

(0,33-1,28) 

1,14 

 (0,46-2.83) 

0,39 

 (0,14-1,11) 

 

* Dans le groupe Maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) sont inclus les cas de maladie 

de Crohn (MC), de rectocolite hémorragique (RCH) et de colite indeterminée (CI). 

** Régression logistique conditionnelle (témoins appariés aux cas sur l’âge, le sexe et l’année de 

recrutement) ajustée sur l’age et le sexe. 
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Tableau 7: Isotrétinoïne et risque de MICI : odds r atios de maladie de RCH et de MC 

selon l’exposition à l’isotrétinoïne dans le sous-g roupe de patients non exposés aux 

antibiotiques utilisés pour traiter l’acnée  

 

 MICI * 

(n=7 481) 

RCH 

(n=3 143) 

MC 

(n=4 329) 

Nombre d’exposés 

(%) 

26 

(0,3) 

15 

(0,5) 

11 

(0,2) 

Odds ratio ajusté** 

(IC95%) 

0,80  

(0,52-1,22) 

1,40 

 (0,77-2,54) 

0,50 

 (0,26-0,94) 

 

* Dans le groupe Maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) sont inclus les cas de maladie 

de Crohn (MC), de rectocolite hémorragique (RCH) et de colite indeterminée (CI). 

** Régression logistique conditionnelle (témoins appariés aux cas sur l’âge, le sexe et l’année de 

recrutement) ajustée sur l’âge et le sexe. 

 

4. Discussion 

4.1. Données épidémiologiques 

 

Cette étude cas-témoins nationale a mis en évidence une association inverse 

entre l’exposition à l’isotrétinoïne et le diagnostic de MC mais aucune association avec 

celui de RCH. La prise en compte des autres traitements de l’acné, notamment les 

antibiotiques ne modifie pas les résultats, pas plus que la durée et la dose 

d’isotrétinoïne ou le sexe. Les analyses de sensibilité effectuées chez les malades 

ayant eu un acte ou un médicament traceur (coloscopie, intervention de chirurgie 

digestive) confirment ces résultats. 

 L’étude cas-témoins menée aux Etats-Unis par Crockett et al. (9) a décrit une 

association positive statistiquement significative entre l’exposition à l’isotrétinoïne et la 

survenue de RCH mais pas de MC. Entre 2000 et 2005, elle a recueilli 8 189 cas 

incidents de MICI (4 228 RCH et 3 664 MC) dont 20 étaient exposés à l’isotrétinoïne 

dans l’année précédant le diagnostic. Les odds ratios étaient de 4,36 (IC95% : 1,97-

9,66) pour la RCH et de 0,68 (IC95% : 0,28-1,68) pour la MC. De plus, il y avait une 
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association entre la dose d’isotrétinoïne et le risque de RCH. Cependant la faible 

incidence de MICI observée dans cette étude (voisine de 2/100 000 habitants/an) par 

rapport aux chiffres observés aux Etats-Unis (15/100 000), suggère que le recueil des 

cas de MICI n’était pas exhaustif avec la possibilité d’un biais de sélection. Trois des 

quatre autres études publiées (127,129,130) n’ont pas observé d’association entre 

l’exposition à l’isotrétinoïne et la survenue de RCH ou de MC. Une étude de cohorte 

anglaise de patients atteints d’acné a analysé l’association éventuelle entre les 

traitements de l’acné et le risque de MICI. La prise de cyclines étaient associées à un 

risque de MC mais pas celle d’isotrétinoïne (128). Toutefois, cette étude avait une 

puissance faible pour une éventuelle association entre la prise d’isotrétinoïne et le 

risque des MICI (seuls 376 des 94 487 patients inclus étaient exposés à l’isotrétinoïne). 

Un possible effet confondant des cyclines dans la relation entre l’isotrétinoïne et les 

MICI n’a pas été exploré dans l’étude de Crockett suscitée (9). Néanmoins dans la 

présente étude nous avons pris en compte un éventuel effet confondant de la 

prescription de cyclines ou de l’acné en elle-même (en considérant l’exposition aux 

traitements topiques de l’acnée comme proxy) et cela ne modifiait pas nos résultats. 

Un autre élément important est le délai entre l’exposition et l’incidence de la maladie. 

Ainsi dans l’étude de Bernstein et al. (127), ce délai variait entre 88 et 2 239 jours 

L’inclusion d’expositions très anciennes pourrait être responsable d’une dilution d’une 

potentielle association entre l’expostion à l’isotrétinoïne et le risque de MICI. C’est 

pourquoi, comme dans les autres études publiées (9,129,130), nous avons considéré 

une période de recueil d’un an avant l’incidence de la MICI. Nous avons également 

testé la prise en compte d’un délai plus court (<6 mois) entre l’exposition et l’incidence 

de la maladie et cela ne modifiait pas les résultats (Annexe B). 

Ainsi, notre travail se distingue de celui de Crockett par une puissance statistique plus 

importante et la prise en compte de facteurs de confusion (autres traitements de 

l’acné). 

Enfin, nous avons trouvé une hétérogénénéité entre l’absence d’association entre 

l’isotrétinoïne et la RCH et une association inverse avec la MC. Cette hétérogénéité 

était stable dans toutes les analyses complémentaires. Bien qu’un facteur de confusion 

résiduel, puisse participer à cette hétérogénéité, on ne peut pas exclure un éventuel 

effet différentiel de l’isotrétioïne sur la MC et la RCH. 
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4.2. Hypothèses mécanistiques 

 

Plusieurs travaux expérimentaux ont étudié les effets de la vitamine A et de son 

principal métabolite naturel, l’acide (trans)rétinoïque sur la réponse immunitaire au 

niveau de l’intestin (131). L’acide (trans)rétinoïque sécrété par les cellules dendritiques 

intestinales joue un rôle clef dans la régulation de l’immunité adaptative en contrôlant 

la différenciation en lymphocytes T effecteurs (TH1/Th2/TH17) ou régulateurs (T reg 

exprimant Foxp3+) (132). L’acide (trans)rétinoïque inhibe la différenciation Th1 et Th17 

(activée dans la MC) et favorise la différenciation Th2 ainsi que Foxp3-Treg. 

Cependant ces effets sont complexes et sont modulés par des cytokines co-

stimulatrices comme le TGF-β et l’interleukine 5 (133). 

La sécrétion d’acide (trans)rétinoïque par les cellules dendritiques intestinales stimule 

la sécrétion d’Immunoglobulines A par les lymphocytes B activés ainsi que l’expression 

d’intégrines α4β7 et CCR9 de domiciliation intestinale à la surface des lymphocytes T 

et B (134). En outre l’acide (trans)rétinoïque inhibe le chimiotactisme des 

macrophages, la production de radicaux libres par les neutrophiles (135,136) et 

l’autophagie (137). 

Peu de données sont disponibles sur les effets immunitaires de l’isotrétinoïne (l’acide 

13 cis-rétinoïque) (138). Les données pharmacologiques révèlent que l’isotrétinoïne a 

une faible affinité pour les récepteurs de l’acide (trans)rétinoïque et ne modifie pas les 

concentrations sériques circulantes d’acide (trans)rétinoïque et de ses dérivés (139–

141). Dans les cellules sébacées, les métabolites de l’isotrétinoïne semblent être 

fortement isomérisés en dérivés trans-rétinoïques pouvant ainsi activer les voies de 

signalisation de la vitamine A (142). Cependant, aucun effet de l’isotrétinoïne sur les 

cellules immunitaires n’a été identifié en dehors de la peau.  

En résumé, les métabolites naturels de la vitamine A inhibent la réponse lymphocytaire 

Th1 et Th17 impliquées dans la MC. Cependant, on ne sait rien de l’effet de 

l’isotrétinoïne sur l’immunité intestinale. 
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4.3. Points forts et limites 

 

Points forts : 

Le SNIIRAM permet d’obtenir des informations sur plus de 53 millions 

d’habitants répartis sur l’ensemble du territoire national. Les données 

complémentaires notament sur la prise d’autres traitements ou les examens 

complémentaires sont recueillies prospectivement, ce qui permet d’éviter les biais de 

mémoire inhérents aux études rétrospectives (118).  

La reproductibilité de nos résultats dans les sous-groupes de MICI ayant bénéficié 

d’une coloscopie ou d’un acte de chirurgie digestive « traceur » renforce nos résultats. 

 

Limites : 

Le cadre législatif strict encadre les explorations épidémiologiques éventuelles 

au sein du SNIIRAM. En premier lieu, l’anonymisation des données rend impossible 

une validation de l’information recueillie en les confrontant aux documents médicaux 

individuels. Cependant, la construction d’un algorithme logique de sélection des cas 

incidents de MICI (figure 1) a pour but de s’affranchir du biais de sélection des cas 

inhérent aux bases de données administratives. Nous avons pu vérifier la validité de 

notre procédure de sélection des cas en confrontant les caractéristiques des cas de 

MICI sélectionnés dans notre étude avec les données déjà publiées en France. Le 

taux d’incidence, le sexe ratio et l’âge au diagnostic sont comparables à ceux observés 

dans le registre EPIMAD (5) (Annexe B). De plus, les consommations de thiopurines 

(24%), de méthotrexate (2%) et d’anti-TNF (7%) sont comparables aux données de la 

cohorte CESAME (103) (Annexe C).  

Comme dans l’etude de Crockett, l’absence d’information dans le SNIIRAM 

concernant les expositions à  des facteurs d’environnement (tel le tabac, l’alimentation) 

pouvant jouer un rôle de confusion est une limite de ce travail. Cependant si le tabac 

est un facteur associé au MICI, il est peu probable qu’il puisse jouer un rôle de majeur 

de facteur de confusion dans la relation entre isotrétinoïne et MICI puisqu’il n’y a 

aucune association identifiée entre le tabac et le risque d’acné. (143–145). Dans ce 

travail, le faible nombre de cas de MICI ayant été exposés à l’isotrétinoïne au cours de 

l’année précédent le diagnostic à l’echelle de la France entière, ne permet pas de tirer 

des conclusions définitives quant à l’absence de risque de RCH ou une diminution du 
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risque de MC associé à la prise d’isotrétinoïne. Cependant cette étude démontre que 

le risque attribuable de MICI serait très faible et donc avec un impact extremement 

limité de cette exposition au niveau de la population générale.  

 

4.4. Conclusions 

 

Cette étude montre que très peu de malades atteints de MICI ont reçu de l’isotrétinoïne 

dans l’année précédant le diagnostic. Elle ne met pas en évidence d’association entre 

la prise d’isotrétinoïne et le risque de RCH. En revanche, elle suggère une association 

inverse avec la survenue de MC. Au vu de ces résultats et des données 

expérimentales déjà publiées, il pourrait être intéressant de tester les effets des dérivés 

de l’acide retinoïque dans un modèle animal d’inflammation intestinale du type de la 

maladie de Crohn.  
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PARTIE IV. PROFILS  ALIMENTAIRES  ET RISQUE DE MICI 

DANS LA  COHORTE EPIC  

1. Introduction 

 

Depuis plusieurs années, l’alimentation est suspectée d’être un facteur 

important impliqué dans la physiopathologie des MICI. Des modèles expérimentaux 

ont montré que l’alimentation contribue à l’inflammation intestinale en modulant la 

présentation antigénique, la perméabilité intestinale et la composition du microbiote 

intestinal (69,146,147). De nombreuses études épidémiologiques ont cherché une 

association entre la composition de l’alimentation et la survenue de MICI. La plupart 

des études publiées sont rétrospectives et donc soumises à un biais de mémoire et de 

causalité inverse. Ce n’est que récemment que quelques études prospectives ont 

abordé les relations entre alimentation et risque de MICI. En ce qui concerne le risque 

de RCH, des associations ont été décrites avec des apports importants en acide 

linoléique (148), en protéines animales (66) et des apports faibles en acide 

docosohexaenoique (DHA) (149). En ce qui concerne la MC, des associations ont été 

rapportées avec un régime riche en protéines animales (66) et des apports faibles en 

fibres et en fruits (150) et en DHA(151). Au sein de la cohorte EPIC, (152) il n’a pas 

été observé d’association entre les apports en glucides (totaux, en mono ou 

disaccharides), ou en fibres et l’incidence de la RCH ou de la MC. Toutes ces études 

ont exploré l’association entre un aliment et/ou nutriment et la survenue de MICI. 

Cependant, l’alimentation est d’une grande complexité et l’effet spécifique d’un 

composé peut être modifié par d’autres composés présents dans l’alimentation. L’effet 

de l’alimentation peut être abordé dans sa globalité, en tenant compte des corrélations 

entre les différents groupes d’aliments ingérés grâce à l’étude des profils alimentaires 

(153). Deux types de profils peuvent être déterminés, a priori en étudiant l’adhésion 

plus ou moins grande à des profils associés à un moindre de risque de maladie (par 

exemple profil méditerranéen, profil prudent etc…), ou a posteriori en utilisant les 

données disponibles pour établir des types d’habitudes alimentaires parmi les sujets 

de l’étude et rechercher l’association de ces profils avec la maladie. La première 

approche, a priori a l’avantage d’être utilisable dans un grand nombre de pays, et 
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d’aider à définir des conseils alimentaires assez universels. Elle peut cependant ne 

pas être adaptée à certains types d’alimentation (par exemple profil médietrranéen 

dans les pays nordiques), et avoir une signification concrète très différente d’un pays 

à l’autre (par exemple la médiane de consommation de laitages ou de fruits varie 

considérablement du nord au sud de l’Europe). Les profils a posteriori peuvent être 

définis par plusieurs techniques statistiques. L’analyse en composante principale est 

une des techniques permettant d’établir un score à partir de l’alimentation d’une 

cohorte entière, ou de non-cas en cas d’étude cas-témoins nichée ou non, chaque 

sujet ayant un score plus ou moins élevé d’appartenance à plusieurs profils différents.  

Cette approche a permis par exemple d’identifier l’effet bénéfique d’un régime dit 

« méditerranéen ou prudent » dans de nombreuses pathologies chroniques, en 

particulier dans les cancers, tandis que l’inverse était observé pour un profil occidental 

(154–157). Comme présenté dans l’introduction générale (section I.1.1 page 35), 

l’incidence des MICI est plus faible en Europe du Sud qu’en l’Europe du Nord. C’est 

pourquoi, nous avons voulu explorer au sein de la cohorte eurpoéenne EPIC, si une 

éventuelle association entre le régime méditerranéen défini a priori et l’incidence de 

MICI pouvait contribuer à cette hétérogénéité de répartion géographique. Ensuite, 

dans une approche exploratoire, nous avons cherché à identifier des profils 

alimentaires caractéristiques de la population témoin étudiée (méthode dite a 

posteriori  et leur éventuelle association avec l’incidence des MICI. 

  

2. Méthodes 

2.1. Population d’analyse 

 

Comme présenté plus haut, une étude-cas-témoins nichée dans la cohorte 

EPIC (EPIC-IBD) a été réalisée dans les centres EPIC ayant mis en place une 

procédure de validation des cas déclarés de MICI : en Allemagne, Danemark, France, 

Italie, Pays-Bas, Royaume-Uni et Suède. Cette étude regroupe 366,351 femmes et 

hommes volontaires inclus entre 1990 et 2008 (tableau 8). Les participants sont des 

volontaires issus de la population générale sauf en France (femmes couvertes par la 

Mutuelle Générale de l’Education Nationale (MGEN)); à Utrecht (femmes issues d’un 
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programme de dépistage du cancer du sein) et à Oxford (où la moitié de la cohorte 

étaient des végétariens ou végétaliens). Après l’inclusion, les participants ont été suivis 

jusqu’à Mai 2004 à Décembre 2010 (selon les centres). Les participants qui ont 

développé une MICI incidente ont été identifiés par plusieurs méthodes (selon les 

centres) : auto-déclaration dans les questionnaires de suivi, données des registres 

nationaux ou hospitaliers de MICI, données des registres d’anatomopathologie ou 

registres d’assurance. Tous les cas de MICI ont été validés par des médecins de 

chaque centre en analysant les rapports médicaux, endoscopiques, radiologiques et 

histologiques. Les participants avec une MICI prévalente à l’inclusion ainsi que ceux 

avec une colite indéterminée ou avec une colite microscopique ont été exclus des 

analyses. 

En utilisant une méthode d’échantillonnage d’incidence, des témoins ont été 

sélectionnés de manière randomisée (4 témoins pour 1 cas) en les appariant sur le 

centre, le sexe, l’âge (± 6 mois) et la date inclusion (± 3 mois). Les témoins devaient 

être vivants à la date d’incidence de la MICI du cas apparié (méthode d’incidence 

appariée) afin assurer la même durée de suivi entre cas et témoins appariés. 
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Tableau 8 : Profils alimentaires et risque de MICI : caractéristiques de l’étude cas-

témoins nichée dans la cohorte EPIC 

 

Pays et 

Centre 

Effectif Description de la cohorte  

 

Cas 

incidents 

de MC 

(n) 

Cas 

incidents 

de RCH 

(n) 

Royaume 

Uni  

    

Norfolk 25 639  Cohorte issue de la population 

générale : hommes et femmes 

âgés de 45 à 74 ans recrutés 

entre 1993 et 1997. Identification 

des cas jusqu’à juin 2004 à l’aide 

d’auto-questionnaires, registres 

hospitaliers et rapports 

d’anatomopathologie 

12 31 

Oxford 50070 Cohorte issue de membres de 

sociétés de végétariens et 

d’abonnés à des magazines de 

diététique (78% de femmes), 

âgés de 20 à 80 ans recrutés 

entre 1994 et 1999. Identification 

des cas jusqu’à mai 2004 à l’aide 

d’auto-questionnaires.  

5 23 

Allemagne     

Heidelberg 25 540  Cohorte issue de la population 

générale : hommes de 45 à 65 

ans et femmes de 35 à 65 ans, 

recrutés entre 1994 et 1999. 

Identification des cas jusqu’à juin 

11 6 
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2003 à l’aide d’auto-

questionnaires 

Potsdam 27 548 Cohorte issue de la population 

générale : hommes et femmes de 

35 à 65 ans recrutés entre 1994 

et 1998. Identification des cas 

jusqu’à avril 2007 à l’aide d’auto-

questionnaires.  

5 17 

Italie     

Florence 13 583 Cohorte issue de la population 

générale : hommes et femmes de 

34 à 64 ans recrutés entre 1993 

et 1998. Identification des cas 

jusqu’à mai 2004 à l’aide d’un 

registre régional de MICI. 

4 9 

Suède     

Umeå 25 732 Cohorte issue de la population 

générale : hommes et femmes de 

30 à 60 ans, recrutés entre 1992 

et 1996. Identification des cas 

jusqu’à février 2007 à l’aide d’un 

registre régional de MICI. 

9 20 

Malmö 28 098  Cohorte issue de la population 

générale : hommes et femmes de 

45 à 69 ans, recrutés entre 1991 

et 1996. Identification des cas 

jusqu’à octobre 2003 à l’aide d’un 

registre régional de MICI. 

11 26 

Danemark      
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Aarhus et 

Copen-   

hague 

57 053 Cohorte issue de la population 

générale : hommes et femmes de 

50 à 64 ans recrutés entre 1993 

et 1997. Identification des cas 

jusqu’à juillet 2007 à l’aide d’un 

registre national de MICI.  

16 48 

France      

A l’échelle 

de la 

France 

métropolitai

-ne en 

entier  

72 996 Cohorte de femmes de 40 à 65 

ans, adhérentes d’une mutuelle 

d’assurance de l’éducation 

nationale (MGEN), recrutées 

entre 1990 et 1993. Identifiction 

des cas jusqu’à avril 2008 à l’aide 

d’auto-questionnaires.  

25 33 

Pays Bas      

Amsterdam

Doetinchm 

Maastricht 

et Utrecht 

40 092 Cohorte d’hommes et femmes de 

20 à 70 ans, recrutés entre 1993 

et 1997 à partir de la population 

générale à Amsterdam, 

Doetinchem et Maastricht et à 

partir d’un programme de 

dépistage du cancer du sein à 

Utrecht. Identification des cas 

jusqu’à décembre 2009 à l’aide 

d’un registre régional de MICI 

16 43 

Total 36 6351  117 256 
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2.2. Expositions alimentaires  

 

  Les données alimentaires ont été recueillies à l’inclusion à l’aide de 

questionnaires validés propres à chaque pays (120). Ces questionnaires de fréquence 

de consommation alimentaire ont évalué les apports moyens (fréquence et quantité 

de prise) de plus de 200 types d’aliments et catégories d’aliments sur les 12 derniers 

mois. Ils ont permis de calculer pour chaque item les apports journaliers moyens en 

grammes par jour. Une étude de calibration a été menée auprès d’un échantillon de 

36 994 participants (8% de la totalité de la cohorte EPIC) en comparant les 

questionnaires de fréquence de consommation alimentaire à des rappels alimentaires 

des 24 heures (158). Son objectif était de corriger d’éventuelles erreurs de mesure 

liées à des particularités propre à chaque pays et donc d’éviter des biais de mesure 

liés au caractère multicentrique de la cohorte EPIC. (159). 

Dans cette vaste cohorte européenne, les consommations (160,161) des participants 

sont caractérisées par d’importantes variations selon les habitudes alimentaires de 

chaque pays (121–123,162). 

 

Le score méditerranéen  

L’adhésion au score du régime méditerranéen a été évaluée en utilisant une version 

du score méditerranéen adaptée déjà publiée dans des travaux de la cohorte EPIC 

(160,161). Le score prend en compte neuf aliments ou groupe d’aliments dont sept 

sont positivement associées avec le score : légumes, fruits, légumineuses, produits 

céréaliers, poissons et produits de la mer, ratio d’acides gras mono-insaturés sur 

saturés et une consommation modérée d’alcool. La viande et les produits laitiers sont 

les deux éléments négativement associés au score. Les ingestas de ces groupes 

d’aliments ont été catégorisés par rapport à la médiane de la consommation des 

témoins par pays et par sexe (au-dessus/en dessous de la médiane). Pour le calcul 

du score méditerranéen, les apports des groupes d’aliments ont été codés en 0 

(inferieur à la médiane) ou 1 (supérieur à la médiane) en fonction de leur valeur 

médiane mesurée chez les témoins par pays et par sexe. Ce codage est inversé pour 

les deux groupes d’aliments associés négativement avec le score. Pour l’alcool, une 

consommation modérée (codée 1) est définie chez la femme pour une dose éthanol 



Partie IV : Profils alimentaires et risque de MICI dans la cohorte EPIC 

 - 76 - 

comprise entre 5 et 25 g d’éthanol par jour et chez l’homme entre 10 et 50 g par jour. 

Toute consommation en dehors de ces valeurs est codée 0.  

Au final le score méditerranéen adapté varie entre 0 (adhésion minimale) et 9 

(adhésion maximale). 

 

Les profils alimentaires a posteriori 

Des profils alimentaires a posteriori ont été générés à partir des consommations 

rapportées par les témoins à l’inclusion. Ces profils a posteriori ont été obtenus par 

analyse en composante principale à partir de 25 groupes d’aliments adaptés de ceux 

décrits par Slimani et al (163) en subdivisant les graisses en groupes mutuellement 

exclusifs : huiles de friture, huiles végétales, margarine, beurre et autres graisses 

d’origine animale. Un vecteur propre négatif (respectivement positif) signifie que le 

groupe d’aliments est négativement (respectivement positivement) corrélé au facteur 

étudié. Les facteurs ont subi une transformation par rotation orthogonale à l’aide de la 

procédure “Varimax” dans le logiciel SAS. Pour chaque individu, le score du facteur 

de chaque profil a été calculé en additionnant la consommation de chaque groupe 

d’aliment considéré en le pondérant par son vecteur propre. Le choix du nombre de 

facteurs retenus dans les analyses a été réalisé par la méthode graphique. Les noms 

des facteurs ont été attribués selon les groupes d’aliments ayant des coefficients 

vectoriels au-dessus de 0,2 ou en dessous de -0,2, ce qui correspond à une 

signification statistique voisine de 0,05.  

 

2.3. Autres expositions 

 

Les autres paramètres recueillis à l’inclusion ont été inclus comme variable 

d’ajustement. 

a. Le tabac 

La consommation de tabac a été auto-déclarée par les participants : actuelle, passée 

ou nulle. 
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b. Les données anthropométriques et le niveau d’étude. 

 

L’indice de masse corporelle (en kg/m2) a été calculé à partir de a taille et du poids 

mesuré à l’inclusion pour chaque participant (sauf en France et Oxford où les données 

étaient auto déclarées). 

Le niveau d’étude auto-déclaré a été catégorisé en 5 classes (primaire, secondaire, 

bac, bac+1 à 4, bac +5). 

 

2.4. Analyses statistiques  

 

Les caractéristiques à l’inclusion ont été comparées entre les cas et les témoins en 

utilisant le test de χ2 de Pearson pour les variables catégorielles et le test de Wilcoxon 

pour les variables continues. Les apports alimentaires (groupes d’aliments et profils 

alimentaires) ont été classés en quintiles par pays et par sexe. Les associations entre 

quintiles de score méditerranéen ou de profils alimentaires a posteriori et l’incidence 

de RCH et de MC ont été estimées par des ratios de taux incidence (Incidence Rate 

Ratio IRR) avec leur intervalle de confiance à 95% en utilisant une régression 

logistique conditionnelle (sur l’âge, le sexe et le pays). Les analyses ont inclus des 

modèles non ajustées, puis ajustés sur la consommation de tabac (jamais, ancienne, 

active), l’indice de masse corporelle (en continu) et l’apport énergétique total (en 

continu). Afin de ne pas méconnaitre des associations spécifiques selon le type de 

MICI, toutes les analyses ont été menées séparément pour la RCH et la MC. 

Pour explorer, une éventuelle causalité inverse due à des diagnostics tardifs de MICI, 

nous avons réalisé des analyses de sensibilité en excluant les cas de MICI 

diagnostiqués moins de 2 ans après le recueil des données alimentaires. Pour étudier 

des tendances linéaires entre les quintiles des profils alimentaires, nous avons 

construit des variables semi-quantitatives en considérant la valeur médiane de chaque 

catégorie de la variable étudiée. Des interactions entre les profils alimentaires et les 

autres covariables ont été recherchées en incluant un terme d’interaction formé par le 

produit du profil alimentaire étudié et de la variable en question. L’hétérogénéité des 

effets selon les pays, le sexe et l’indice de masse corporelle a été évaluée par la 
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statistique du Χ2. Pour toutes les covariables, en cas de valeurs manquantes chez 

moins de 5% des participants, celles-ci ont été imputées à la valeur modale ou la 

médiane chez les témoins par pays et le sexe. Tous les tests statistiques sont 

bilatéraux avec un significativité statistique minimale de 0,05. Toutes les analyses ont 

été réalisées à l’aide du logiciel SAS, version 9.3, software (SAS Institute, Inc., Cary, 

North Carolina). 

 

3. Résultats 

3.1. Description de la population d’étude 

 

Les caractéristiques de la population d’étude à l’inclusion sont présentées dans 

le tableau 9Erreur ! Source du renvoi introuvable. . Au total 256 participants ont 

développé une RCH incidente (âge médian au diagnostic 51,5 ans, 61% de femmes) 

et 117 une MC incidente (âge médian au diagnostic 50,3 ans, 73% de femmes) 

(tableau 9). Le délai médian entre l’inclusion dans la cohorte et le diagnostic était de 

3.8 années pour la RCH et de 4.6 années pour la MC. Comparativement aux témoins, 

les participants développant une RCH étaient plus souvent des ex-fumeurs. (p=0,01) 

et ceux développant une MC des fumeurs actifs (p=0,04). La grande variation de 

l’incidence de MICI observée entre les centres reflète les caractéristiques différentes 

des populations sources. Par exemple, au Royaume Uni l’incidence des MICI est plus 

faible à Oxford qui a inclus des individus sensibilisés aux problématiques de santé 

principalement des végétariens, qu’à Norfolk qui a recruté des individus à partir de la 

population générale.  
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Tableau 9:Profils alimentaires et risque de MICI : caractéristiques de la populaion  

 

 

Cas de RCH 

 

n=256 

Témoins de 

RCH 

n=1 022 

Cas de MC 

 

 n=117 

Témoins de MC 

 

n=468 

Nombre de femmes  

N (%)  

156 

 (61) 

623  

(61) 

86  

(73) 

344 

 (72) 

Age median à 

l’inclusion 

années (extrêmes)  

51,5  

(22,0-76,9) 

51,6  

(22,0-77,2)  

50,3 

(22,9-75,8)  

50,1  

(22,7-76,2) 

Age médian au 

diagnostic de MICI 

années (extrêmes) 

56,7  

(24,5-8,0,8) 

- 55,8 

(27,0-78,7) 

- 

Délai médian au 

diagnostic de MICI 

années (extrêmes) 

3,8  

(0,1-15,6) 

 4,6  

(0,1-14,2) 

 

Statut tabagique  

% (jamais/ex/actif) 

31,6/39,5/28,9 46,2/29,0/24,8 38,5/25,6/35,9 46,1/29,1/24,8 

Indice de Masse 

corporelle en 

kg/m², moyenne 

(déviation standard)  

24,7  

(4,0) 

24,7 

 (4,1) 

23,9 

 (3,9) 

24,1  

(3,9) 

Apport 

énergétique total 

en Kcal/jour, 

moyenne (deviation 

standard) 

2 083  

(635) 

2 033  

(646) 

2 078  

(612) 

2 051  

(597) 

Abbréviations: MC: Maladie de Crohn, RCH: Rectocolite hémorragique
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3.2. Description des profils alimentaires a posteriori 

 

A partir des résultats de la matrice de corrélation, nous avons identifié 

séparement 3 profils distincts chez les témoins de RCH et ceux de MC. Le pourcentage 

de variance totale expliquée par ces profils est de 26.8% (11,2%, 8.5%, et 7,1% pour 

les premiers, deuxièmes et troisièmes profils respectivement) chez les témoins de 

RCH et de 29,0% (13.3%, 8.1%, et 7.6% respectivement) chez les témoins de MC. 

Les valeurs propres des profils a posteriori sont présentées dans le tableau 10. 

Chez les témoins de RCH, le profil 1 est caractérisé par des apports élevés en produits 

sucrés et sodas et des apports faibles en légumes, poissons et produits de la mer non 

transformés. Le profil 1 est donc appelé “Produits sucrés et sodas”. Le profil 2 est 

caractérisé par des apports élevés de produits sucrés et sodas mais également de 

légumes, légumineuses et fruits et a donc été nommé “Produits sucrés sodas, 

légumes, légumineuses et fruits”. Le profil 3 est caractérisé par des apports élevés 

d’œufs, de produits de la mer (transformés ou non), de café, d’alcool et de pomme de 

terre. 

Chez les témoins de la MC, le profil 1 est caractérisé par des apports élevés de 

légumes. Le profil 2 est caractérisé par des apports élevés de produits sucrés et sodas. 

Enfin, le profil 3 est caractérisé par des apports élevés d’alcool, de matières grasses 

d’origine animale, de produits de la mer (transformés ou non), de pomme de terre et 

de café. 
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Tableau 10 : Profils alimentaires et risque de MICI : Valeurs propres des profils a 

posteriori 

 

Groupe d’aliments  Témoins 

RCH 

  Témoins

MC 

 

Profil 1  

Produits 

sucrés 

et 

sodas 

Profil 2 

Produits 

sucrés, 

sodas, 

legumes, 

légumi-

neuses 

et fruits 

Profil 3 

Oeufs, 

produits 

de la 

mer, 

pomme 

de terre, 

café et 

alcool 

Profil 1   

Légumes 

Profil 2  

Produits 

sucrés 

et 

sodas 

Profil 3 

Graisse 

animale, 

produits de 

la mer, 

pomme de 

terre et 

alcool 

Produits 

sucrés/confiseries 

0,31 0,27 0,01 0,01 0,37 -0,12 

Sodas   0,31 0,27 0,01 0,01 0,37 -0,12 

Légumes -0,18 0,24 0,09 0,26 0,11 0,03 

Legumineuses -0,06 0,23 -0,03 0,19 0,12 0,02 

Fruits -0,09 0,20 -0,02 0,19 0,07 0,01 

Pomme de terre 0,11 -0,03 0,22 -0,14 0,12 0,22 

Produits de la mer 

« frais » 

-0,20 0,10 0,28 0,14 0,06 0,25 

Produits de la mer 

transformés 

0,02 -0,05 0,26 -0,11 0,06 0,20 

Œufs -0,12 0,03 0,31 0,09 0,01 0,18 
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Viande rouge ou 

transformée 

0,07 -0,07 -0,01 -0,15 -0,06 -0,01 

Viande blanche -0,16 0,03 0,04 0,16 -0,03 0,02 

Produits laitiers -0,01 0,02 0,14 0,03 0,18 0,07 

Huile de friture 0,15 0,01 -0,06 -0,08 0,05 -0,13 

Autres huiles 

végétales 

-0,15 0,08 -0,04 0,13 -0,06 0,07 

Beurre 0,01 0,03 -0,02 -0,03 -0,12 -0,04 

Autres graisses 

animales 

-0,02 0,01 0,16 0,03 0,01 0,25 

Margarine 0,13 -0,03 0,17 -0,14 0,14 0,14 

Sauces -0,01 0,25 0,06 0,15 0,18 0,01 

Céréales -0,01 0,14 0,10 0,03 0,08 0,19 

Noix et graines -0,07 0,01 -0,03 -0,01 -0,03 0,09 

Jus de fruits et 

légumes 

0,01 0,06 -0,04 -0,03 -0,06 -0,12 

Gateaux et biscuits  0,01 0,09 -0,01 -0,03 -0,01 0,01 

Café 0,02 -0,11 0,25 -0,11 0,01 0,20 

Thé 0,02 0,12 -0,09 0,06 0,08 -0,14 

Alcool**  -0,03 -0,08 0,23 -0,05 -0,02 0,29 

 

Abbréviations: MC: Maladie de Crohn RCH: Rectocolite hémorragique. 
*Profils alimentaires générés séparément par analyse en composante principale basée sur les consommations alimentaires 

individuelles des témoins de RCH (n=1060) et de MC (n=484) declares à l’inclusion.  
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3.3.  Score méditerranéen et risque de MICI  

 

Aucune association n’a été observée entre les quintiles du score méditerranéen et la 

RCH (p de tendance= 0,41) ou la MC (p de tendance=0,67) (tableau 11). Du fait de la 

définition discutée de la consommation d’alcool modérée dans le score méditerranéen 

(164) , dans des analyses complémentaires nous avons construit un score 

méditerranéen limité à 8 groupes alimentaires (en n’incluant pas l’alcool dans le score) 

mais en ajustant sur la consommation totale d’alcool et les résultats n’étaient pas 

modifiés.(non tabulé).  

 

Tableau 11 : Profils alimentaires et risque de MICI : Association entre le score méditeranéen et 

la RCH et la MC  

Score méditerranéen (0-9) Cas, N (%) IRR brut* (IC 95%)  IRR ajusté** (IC 95%)  

RCH 

0-2 74 (29) 1,00 1,00 

3 50 (19) 1,20 (0,78-1,83) 1,19 (0,77-1,82) 

4 59 (23) 1,45 (0,95-2,22) 1,45 (0,94-2,23) 

5-6 48 (19) 1,22 (0,81-1,85) 1,19 (0,78-1,81) 

7-9 25 (10) 0,83 (0,50-1,36) 0,79 (0,48-1,32) 

  Ptendance=0,54 Ptendance=0,41 

MC 

0-2 46 (39) 1,00 1,00 

3 21 (18) 0,86 (0,47-1,57) 0,95 (0,51-1,74) 

4 23 (20) 1,19 (0,67-2,10) 1,26 (0,70-2,25) 

5-6 13 (11) 0,63 (0,32-,1,27) 0,61 (0,30-,1,24) 

7-9 14 (12) 0,88 (0,46-1,71) 0,90 (0,45-1,77) 

  Ptendance=0,62 Ptendance=0,67 

 
Abbréviations: IC:intervalle de confiance, IRR: Ratio de taux d’incidence, MC: maladie de Crohn’s disease, RCH: rectocolite 
hémorragique. 
* Apparié sur l’âge, le sexe, le centre et la date d’inclusion 

** Apparié sur l’âge, le sexe, le centre et la date d’inclusion et ajusté sur l’apport énérgétique total (kcal/jour), indice de masse 
corporelle (kg/m2), et le statut tabagique (jamais/ex- /actif). 
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3.4. Profils alimentaires a posteriori et risque de RCH  

Le ratio ajusté d’incidence de RCH pour le cinquième quintile du profil 1 

“produits sucrés et sodas“ comparé au premier quintile était de 1,31 (IC95%: 0,85, 

2,02; p de tendance = 0,05).(tableau 12). En considérant uniquement les cas 

diagnostiqués 2 ans ou plus après l’inclusion, le ratio d’incidence ajusté pour le 

cinquième versus premier quintile était de 1,68 (IC 95% : 1,00, 2,82; p de tendance = 

0,02). Les autres profils n’étaient pas associés à l’incidence de RCH. 

 

Tableau 12 : Profils alimentaires et risque de MICI : Association entre profils alimentaires a 

posteriori et RCH  

RCH  

(n=256) 

Cas 

N (%) 

 IRR brut *  

(IC95% CI)  

IRR ajusté**  

(IC95%)  

RCH ≥ 2 

ans***  

(n=196) 

N (%) 

IRR ajusté**  

(95% CI)  

Profil 

Produits 

sucrés et 

sodas 

Quintile 1 53 (21) Ref. Ref. 33 (17) Ref. 

Quintile 2 38 (15) 0,72 (0,45-1,15) 0,75 (0,47-1,15) 32 (16) 1,00 (0,58-1,73) 

Quintile 3 45 (17) 0,86 (0,54-1,36) 0,87 (0,55-1,36) 39 (20) 1,10 (0,65-1,85) 

Quintile 4 53 (21) 1,09 (0,69-1,72) 1,06 (0,67-1,66) 40 (20) 1,24 (0,72-2,12) 

Quintile 5 67 (26) 1,35 (0,88-2,08) 1,31 (0,85-2,02) 52 (27) 1,68 (1,00-2,84) 

  Ptendance=0,05 Ptendance=0,05  Ptendance=0,02 

Profil 

Produits 

sucrés, 

sodas, 

légumes,  

légumi-

neuses  

Quintile 1 43 (17) Ref, Ref, 34 (17) Ref, 

Quintile 2 45 (18) 1,11 (0,69-1,78) 1,07 (0,67-1,72) 36 (18) 1,13 (0,66-1,93) 

Quintile 3 60 (23) 1,43 (0,91-2,24) 1,36 (0,87-2,13) 46 (24) 1,33 (0,80-2,22) 

Quintile 4 55 (21) 1,32 (0,83-2,08) 1,32 (0,83-2,12) 44 (23) 1,46 (0,86-2,48) 

Quintile 5 53 (21) 1,19 (0,74-1,92) 1,27 (0,77-2,10) 36 (18) 1,17 (0,65-2,09) 

  Ptendance=0,37 Ptendance=0,38  Ptendance=0,66 

Profil 

Oeuf, 

produits 

de la mer, 

pomme de 

terre, café 

et alcool 

Quintile 1 48(18) Ref, Ref, 35(18) Ref, 

Quintile 2 53(21) 1,12 (0,72-1,73) 1,07 (0,68-,1,68) 44(22) 1,20 (0,71-2,00) 

Quintile 3 53(21) 1,09 (0,69-1,71) 1,00 (0,62-1,60) 39(20) 0,92 (0,53-1,59) 

Quintile 4 52(20) 1,11 (0,71-1,74) 0,93 (0,57-1,51) 43(22) 0,95 (0,54-1,67) 

Quintile 5 52(20) 1,04 (0,65-1,65) 0,83 (0,49-1,42) 35(18) 0,77 (0,41-1,44) 

  Ptendance=0,87 Ptendance=0,37 
 

Ptendance=0,62 

* Apparié sur l’âge, le sexe, le centre et la date d’inclusion 

** Apparié sur l’âge, le sexe, le centre et la date d’inclusion et ajusté sur l’apport énérgétique total (kcal/jour), indice de masse 
(kg/m2)  

*** Analyse de sensibilité en restraignant aux cas diagnostiqués 2 ans ou plus après le receuil des données alimentaires.  
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3.5. Profils alimentaires a posteriori et risque de  MC 

 

Aucun profil alimentaire n’était associé à l’incidence de MC (tableau 13) que ce soit 

dans la population totale ou en restreignant l’analyse aux cas diagnostiqués 2 ans et 

plus après le recueil des données alimentaires. 

 

Tableau 13: Profils alimentaires et risque de MICI:  association entre profils alimentaires a 

posteriori et incidence de MC   

 

MC  

(n=117) 

Cas 

N (%) 

 IRR brut *  

(IC95% CI)  

IRR ajusté**  

(IC95%)  

MC ≥ 2 

ans***  

(n=82) N 

(%) 

IRR ajusté**  

(95% CI)  

Profil 

Légumes 

Quintile 1 31 (26) Ref Ref. 19 (22) Ref. 

Quintile 2 23 (19) 0,71 (0,39-1,31) 0,74 (0,40-1,36) 18 (21) 1,11 (0,54-2.29) 

Quintile 3 20 (17) 0,63 (0,33-1,19) 0,73 (0,39-1,37) 14 (16) 0,93 (0,43-2.03) 

Quintile 4 22 (19) 0,66 (0,36-1,23) 0,75 (0,40-1,38) 19 (22) 1,24 (0,60-2.55) 

Quintile 5 22 (19) 0,61 (0,32-1,18) 0,74 (0,39-1,43) 17 (19) 1,03 (0,48-2.20) 

  Ptendance=0,24 Ptendance=0,46  Ptendance =0,91 

Profil 

Produits 

sucrés et 

sodas,  

Quintile 1 15 (13) Ref. Ref. 9 (10) Ref. 

Quintile 2 35 (30) 2.30 (1,17-4.54) 1,90 (0,97-3.72) 26 (30) 2.62 (1,13-6.10) 

Quintile 3 15 (13) 1,14 (0,52-2.50) 0,93 (0,42-2.04) 10 (12) 0,99 (0,37-2.70) 

Quintile 4 28 (24) 1,99 (0,96-4.10) 1,58 (0,76-3.30) 22 (25) 1,97 (0,80-4.85) 

Quintile 5 24 (20) 1,66 (0,80-1,60) 1,20 (0,56-2.56) 20 (23) 1,48 (0,60-3.61) 

  Ptendance=0,42 Ptendance=0,98  Ptendance =0,93 

Profil 

Graisse 

animale, 

produits 

de la mer, 

pomme de 

terre et 

alcool  

Quintile 1 23 (20) Ref. Ref. 15 (17) Ref.  

Quintile 2 25 (21) 1,03 (0,53-2.00) 1,00 (0,52-1,94) 18 (21) 1,20 (0,54-2.65) 

Quintile 3 25 (21) 1,19 (0,61-2.32) 0,94 (0,48-1,85) 20 (23) 1,08 (0,49-2.39) 

Quintile 4 20 (17) 0,81 (0,41-1,59) 0,72 (0,36-1,43) 16 (18) 0,97 (0,44-2.15) 

Quintile 5 24 (21) 1,00 (0,50-1,99) 0,65 (0,30-1,39) 18 (21) 0,71 (0,29-1,73) 

  Ptendance=0,83 Ptendance=0,76  Ptendance =0,32 

* Apparié sur l’âge, le sexe, le centre et la date d’inclusion 

** Apparié sur l’âge, le sexe, le centre et la date d’inclusion et ajusté sur l’apport énérgétique total (kcal/jour), indice de masse 

(kg/m2) 

*** Analyse de sensibilité en restraignant aux cas diagnostiqués 2 ans ou plus après le receuil des données alimentaires.  
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3.6. Analyses complémentaires 

 

Considérant d’une part l’association positive entre le profil 1 riche en produits sucrés 

et sodas et l’incidence de la RCH et d’autre part l’absence d’association entre le profil 

2 riche en produits sucrés, sodas et légumes et l’incidence de RCH nous avons mené 

des analyses complémentaires stratifiées sur la consommation de légumes dans le 

sous-groupe de cas diagnostiqués au delà de 2 ans. Ainsi l’association observée entre 

profil riche en produits sucrés et sodas et incidence de RCH était restreinte aux 

individus ayant une faible consommation de légumes (en dessous de la médiane IRR 

= 11,70; IC 95 % 3,65-37,51 par rapport à 0,58; 95 % CI 0,29-1,16 chez ceux qui ont 

des apports élevés; p hétérogénéité < 0,0001) (non tabulé). Cette association semble 

liée à la forte consommation de sodas plutôt qu’à celle des produits sucrés et des 

confiseries (dernier vs. premier quintile respectivement 2.44 (1,63-3.65) et 0,61 (0,33-

1,12) (non tabulé). 

Aucune interaction dans l’association entre le profil alimentaire riche en produits 

sucrés et sodas et incidence de RCH n’a été identifiée en fonction du sexe, de l’indice 

de masse corporelle, ni le pays (Europe du Nord vs du Sud). (Non tabulé). 

4. Discussion 

 

Dans cette étude européenne prospective, nous avons étudié pour la première fois 

l’effet de l’alimentation évaluée de manière globale et le risque de RCH et de MC. Un 

profil alimentaire riche “en produits sucrés et sodas” était associé à l’incidence de RCH 

dans le sous-groupe diagnostiqué au delà de 2 ans. Aucun profil alimentaire n’était 

associé au risque de  MC. Le régime méditerranéen n’était ni associé à la RCH ni à la 

MC.  

4.1. Profils alimentaires et risque de RCH 

 

Les études épidémiologiques précédentes ont rapporté des résultats discordants en 

ce qui concerne l’association entre les sucres et la RCH. En effet, quatre publications 

(165–168) sur huit (169–172) ont rapporté une association positive entre apports 
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élevés de mono ou disaccharides et la RCH mais la plupart de ces études sont 

rétrospectives et donc sujettes aux biais de mémiore et de causalité inverse. L’étude 

prospective récente au sein de l’EPIC-IBD Group n’ a observé aucune association 

entre les sucres, les fibres et la RCH (152). Dans notre travail sur les profils 

alimentaires, nous avons voulu explorer l’effet de l’alimentation dans son ensemble en 

prenant en compte les relations complexes entre les groupes d’aliments et l’incidence 

de MICI. Une étude antérieure chez des enfants atteints de MC suggère qu’un profil 

d’alimentation “occidental” pourrait être associé à un risque de MC alors qu’un profil 

prudent serait inversement associé à la MC (173). Cependant, la nature rétrospective 

de cette étude en limite le niveau de preuve. 

Dans notre étude, un régime riche en produits sucrés et sodas est associé à la RCH 

avec une relation dose effet uniquement en cas de consommation faible de légumes. 

Cela suggère que c’est le déséquilibre entre d’une part un apport élevé de sucres et 

sodas et d’autre part des apports faibles de légumes qui est associé à l’incidence de 

RCH. On peut émettre l’hypothèse que les légumes neutralisent l’effet néfaste des 

sodas au cours de la RCH. Dans notre étude contrairement à la RCH, aucun profil 

alimentaire n’est associé à l’incidence de maladie de Crohn. On peut émettre 

l’hypothèse que certains composants alimentaires jouent un rôle différent dans la 

physiopathologie de la RCH et de la MC tout comme l’effet différentiel observé avec le 

tabac. Contrairement aux résultats des études précédentes qui rapportent une 

association inverse entre la consommation de fruits, de légumes et le risque de MC, 

nous n’avons identifié aucune association de ces groupes d’aliments et la MC. 

Toutefois, il est important de souligner que du fait du faible nombre de cas de MC 

(n=117 vs 256 RCH), nous avons peut être manqué de puissance pour détecter de 

telles associations.  

Les sodas sont caractérisés par de grandes quantités de sirop de maïs (c’est à dire 

sirop de glucose-fructose) ainsi que d’additifs. Il est intéressant de noter que la 

consommation de fructose et d’additifs (provenant principalement des sodas) a 

fortement augmenté dans le monde entier dans les dernières décennies (174,175) en 

Amérique de Nord, Europe et plus récemment en Asie (176,177). Une consommation 

élevée de produits sucrés et de sodas avec des apports insuffisants en légumes sont 

une des caractéristiques du régime occidental. La diffusion du régime occidental dans 
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le monde entier peut être mise en perspective avec l’évolution de la distribution 

géographique  et temporelle de la RCH à l’échelle mondiale (17,21,178). .L’incidence 

de la RCH est en constante augmentation dans le monde entier au cours de trois 

dernières décennies avec une récente stabilisation aux USA et en Europe (179) en 

comparaison avec sa forte augmentation en Asie dans les dernières années (26,180).  

 

4.2. Hypothèses mécanistiques 

 

In vivo, le fructose a montré un effet d’augmentation de la perméabilité intestinale (181) 

stimulant la production de radicaux libres et induisant des processus pro-

inflammatoires (182–184). Des modifications de la composition du microbiote ont été 

décrites avec des apports riches en sucres. Les additifs peuvent modifier la 

composition et la fonction du microbiote intestinal, favorisant l’intolérance au glucose. 

(185). Un régime riche en graisses et en sucres est responsable de modifications de 

la composition du microbiote et de la perméabilité intestinale induisant une 

inflammation de bas grade et des désordres métaboliques chez la souris (186). Les 

bactéries lactiques et les gamma-Protéobactéries sont les souches principalement 

impliquées dans le métabolisme des sucres alcool (187). La fermentation du sorbitol 

et  du mannitol sont favorisées par Escherichia coli, Salmonella spp., Shigella spp., 

mais aussi Lactobacillus spp. and Streptococcus spp (188). D’un autre côté, les 

interactions entre les fibres alimentaires et le microbiote semblent jouer un rôle 

important dans le maintien de l’intégrité de la barrière intestinale (189). Les fibres 

alimentaires largement fournies par les légumes, les fruits et les légumineuses 

entrainent une production d’acides gras à chaines courtes (SCFAs) et particulièrement 

de butyrate par la fermentation bactérienne colique. Les acides gras à chaine courte 

renforcent l’intégrité de la barrière intestinale (190,191) et pourraient également 

réguler quantitativement et qualitativement le pool de lymphocytes T régulateurs qui 

ont un effet protecteur dans la colite expérimentale chez la souris (192,193). En outre, 

un régime riche en fruits et légumes, est associé à une plus grande diversité du 

microbiote intestinal. Il est intéressant de noter que les patients atteints de RCH ont 

une dysbiose caractérisée par une perte de la diversité bactérienne du microbiote et 

en particulier baisse des proportions de (194) Roseburia hominis and Faecalibacterium 
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prausnitzii, toutes deux bactéries productrices de butyrate-du phylum des Firmicutes 

(190,195). L’association positive dans notre étude entre un régime riche en sodas et 

produits sucrés et faible en légumes et l’incidence de RCH pourrait être médiée par 

des modifications du microbiote et une augmentation de la perméabilité intestinale. 

D’autres études in vivo, sont nécessaires afin d’explorer les interactions entre les 

apports de sucres, de sodas et de légumes et leurs effets sur le microbiote et la 

fonction de barrière intestinale. 

4.3. Points forts et limites  

 

Point Forts: 

Cette étude est la première à étudier prospectivement l’approche des profils 

alimentaires pour explorer le rôle de l’alimentation dans l’incidence des MICI. Cette 

approche largement répandue en épidémiologie nutritionnelle est utile pour prendre 

en compte des corrélations entre différents aliments ou groupes d’aliments qui peuvent 

avoir un effet confondant sur d’éventuelles associations. Cela peut être 

particulièrement intéressant pour explorer si l’alimentation dans toute sa complexité et 

ses interactions contribue au gradient Nord-Sud d’incidence des MICI en Europe (19). 

En outre, le recueil prospectif des données alimentaires et des autres expositions limite 

le risque de biais de mémoire. Ensuite, les questionnaires nutritionnels ont été validés 

(120,159,196) et permettent d’explorer une grande diversité de régimes à travers 

différents pays européens (163). Egalement, la méthodologie de cohorte limite les 

biais de sélection. En outre, nous avons pu prendre en compte des facteurs 

confondants importants tels le tabac, et le pays d’origine (19) et également le niveau 

éducatif (utilisé comme un proxy du statut socioéconomique). Aussi, la confirmation 

des diagnostics de MICI par un médecin permet de limiter les biais de classement. 

Enfin, l’association positive dans l’analyse restreinte aux cas de RCH diagnostiqués 2 

ans et plus après le receuil des données alimentaires n’est pas en faveur d’un effet de 

causalité inverse.  

 

Limites  

Les données alimentaires n’étaient recueillies qu’une fois à l’inclusion ce qui peut 

introduire des erreurs de mesure si l’alimentation change au cours du temps. Ces 
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erreurs de mesure auraient tendance à sous-estimer les associations en diluant les 

effets et diminuant ainsi la sensibilité pour détecter des associations faibles. 

Cependant, des études avec des mesures longitudinales répétées des données 

alimentaire suggèrent que les changement des apports alimentaires sont très faibles 

chez l’adulte (197). L’identification de profils alimentaires par analyse factorielle 

implique des décisions subjectives telles la définition des groupes alimentaires 

considérés dans l’analyse, le nombre de facteurs retenus et le nom attribué à ces 

facteurs (198). Les principales limites sont la définition subjectives des groupes 

d’aliments et le nom donné aux profils identifiés (153,199). Néanmoins, dans la plupart 

des maladies chroniques, plusieurs études ont rapporté une stabilité dans le temps de 

ces profils alimentaires a posteriori obtenus par analyse factorielle (200) ainsi que leur 

reproductibilité parmi la population européenne (201,202) . Un point essentiel est que 

les profils alimentaires dérivent des apports alimentaires des participants inclus dans 

la cohorte EPIC (individus volontaires parmi lesquels 65% sont des femmes d’âge 

moyen) et qu’ils pourraient ne pas être représentatifs de la population européenne 

dans son ensemble. Ces résultats doivent être confirmés dans d’autres populations 

avant de prétendre à une généralisation. L’âge médian à l’inclusion dans cette cohorte 

est proche de 50 ans, nous avons donc étudié principalement les MICI à début tardif. 

Dans cette classe d’âge, l’incidence de la RCH est plus élevée que celle de la MC (17) 

comme observé dans notre étude. La plus grande prudence est donc nécessaire pour 

extrapoler nos résultats aux MICI dans la population générale dont le pic d’incidence 

est situé entre 15 et 35 ans. En outre le faible nombre de cas a pu limiter la puissance 

statistique pour identifier d’autres profils alimentaires avec des associations plus 

modestes en particulier dans la MC. Enfin comme le nombre de témoins est limité, ils 

ont été sélectionnés de manière aléatoire pour maintenir une représentativité de 

l’ensemble des témoins de la cohorte. In fine, comme dans toute étude 

observationnelle, on ne peut pas éliminer des effets confondants résiduels liés à des 

facteurs non pris en compte.  
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4.4. Conclusions 

 

En résumé, cette étude européenne, une des plus grandes études prospectives 

publiées malgré un nombre limité de cas en raison de la rareté de la maladie, suggère 

qu’un déséquilibre entre des apports élevés de produits sucrés et de sodas et des 

apports faibles de légumes est associé à une augmentation du risque  de RCH. Ces 

résultats doivent être confirmés dans d’autres populations et des données 

expérimentales sont nécessaires afin d’explorer l’effet d’un tel profil alimentaire sur la 

composition et l’activité du microbiote intestinal et d’autres mécanismes impliqués 

dans la physiopathologie des MICI. 
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PARTIE V. TRAITEMENTS DES MICI ET RISQUE DE CANCER  

1. Introduction 

 

Au cours des MICI, les traitements médicamenteux ont pour objectif l’obtention 

et le maintien de la rémission de la maladie. Malheureusement, leur effet est 

uniquement suspensif : l’arrêt de ces médicaments est associé à un risque de reprise 

évolutive de la maladie, plus ou moins rapidement selon le profil évolutif de la maladie 

(96). Parmi les traitements de fond des MICI, les anti-TNF sont les premières 

biothérapies à avoir démontré une efficacité supérieure aux immunosuppresseurs 

dans la MC et la RCH. Actuellement, l’association des anti-TNF et des 

immunosuppresseurs tend à s’imposer comme le standard dans les formes moyennes 

à sévères de MICI. Les risques des anti-TNF sont encore insuffisamment évalués. Les 

données proviennent d’essais randomisés conduits sur des périodes courtes (en 

général 6 à 12 mois) ou d’études observationnelles portant sur des effectifs 

insuffisants, pour évaluer le  risque de cancer. Enfin, les données actuelles ne 

permettent pas d’estimer les risques comparés des anti-TNF en monothérapie et en 

association avec les thiopurines. De tels résultats, s’ils étaient disponibles, seraient de 

nature à influencer la stratégie thérapeutique au cours des MICI, notamment 

l’utilisation de ces médicaments dans les formes précoces et modérées.  

L’hypothèse testée dans ce travail est qu’une étude réalisée à partir du SNIIRAM 

permettra de déterminer le risque de cancer chez les malades traités par anti-TNF, 

immunosuppresseurs et l’association des deux. 

 

OBJECTIF PRINCIPAL 

Déterminer et comparer, à partir des données exhaustives de l’assurance maladie 

(DCIR/PMSI), l’incidence des cancers solides, des lymphomes et des hémopathies 

malignes chez les patients atteints de MICI, traités : 

- ni par thiopurines, ni par anti-TNF (groupe de référence, groupe 1) 

- par thiopurines (groupe 2), 

- par anti-TNF (groupe 3),  
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- par l’association des thiopurines et des anti-TNF (groupe 4) 

 

OBJECTIFS SECONDAIRES : 

� Evaluer et comparer les fréquences de survenue des tumeurs suivantes chez 

les personnes atteintes de MICI appartenant à chacun des 4 groupes prédéfinis 

plushaut : 

- cancers non liés au tabac ; 

- cancers de la peau (mélanome et autres) 

- tumeurs de la femme (notamment dysplasie et cancer du col de l’utérus, cancer du 

sein) 

- cancers de l’homme (notamment prostate et testicule) 

- cancers du tractus urinaire (notamment, bassinet, vessie et uretère).  

� Evaluer les risques de ces différentes tumeurs selon le traitement et la maladie 

(RCH ou MC). 

 

2. Méthodes 

 

Etude de cohorte observationnelle réalisée à partir des données du SNIIRAM, plus 

particulièrement des données de consommation inter-régime (DCIR) chainées aux 

données issues du programme de médicalisation des systèmes d’information 

d’hospitalisation (PMSI). 

Ce projet est réalisé en partenariat avec l’Agence Nationale de Sécurité du 

Médicament avec l’équipe de Mahmoud Zureik et en particulier Magali Lemaitre. 

Antoine Racine et Franck Carbonnel participent à la mise au point du schéma 

expérimental, à la relecture du protocole et l’analyse critique des résultats. Magali 

Lemaitre est responsable de la rédaction du protocole et a la charge de l’analyse 

statistique. Des réunions téléphoniques régulières assurent le suivi de l’avancée des 

analyses. 

L’étude a été conduite à partir des données du SNIIRAM sur la période 2010-2013. En 

effet, la CNIL n’autorise l’exploitation des bases de données du DCIR qu’avec une 

antériorité de trois ans, plus l’année en cours. 
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L’étude a porté sur les cas prévalents de MICI entre le 1er janvier 2010 et le 31 

décembre 2011. Les sujets ont été suivis jusqu’au 31 décembre 2013. 

 

2.1. Population d’analyse 

 

Critères d’inclusion 

Les patients atteints de MICI entre le 1er janvier 2009 et le 31 décembre 2011 et affiliés 

au régime général (y compris la section locale mutualiste) ont été étudiés. Ces patients 

ont été identifiés à partir des données du SNIIRAM, plus précisément à partir des 

sources suivantes: 

- DCIR via les codes CIM-10 K50 et K51 (ALD n°24) qui ont permis d’identifier les 

individus suivis dans le cadre de leur ALD relative aux MICI. La date de début d’ALD 

doit être antérieure au 31 décembre 2011. 

- PMSI via les codes de diagnostic principal (DP) K50 et K51 qui ont permis d’identifier 

les patients hospitalisés pour une MICI (K50 : MC, K51 : RCH), mais non notifiés en 

ALD n°24. Les données du PMSI étant disponibles depuis 2006, les cas prévalents 

ont pu être identifiés à partir des DP rapportés depuis 2006. La date de présence d’un 

diagnostic K50/K51 doit être inférieure au 31 décembre 2011. 

 

Critères d’exclusion 

Les critères d’exclusion des participants à l’étude sont : 

1) L’infection par le VIH car elle augmente le risque de lymphome. L’infection a été 

identifiée à partir : 

- des données du PMSI via les codes de DP, DR, DAS relatifs à cette pathologie :  

(B200 à B249, F024 et O987)  

- des codes de la Classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique (ATC) relatifs 

aux traitements délivrés en ville pour cette maladie : [J05AX07, J05AX08, J05AX09, 

J05AX10, J05AX11, J05AE (à l’exception du code J05AE12), J05AF (à l’exception du 

code J05AF10), J05AG, J05AR] 
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- DCIR via la table médicalisée avec les codes CIM-10 B20, B21, B22, B23, B24, F024, 

O987 

2) Un antécédent de cancer, lymphome et hémopathie maligne, identifiés à partir des 

données du PMSI via les codes de DP, DR, DAS relatifs à ces maladies. Le code 

spécifique antécédent de cancer (Z85) ainsi que les codes de chimiothérapie et 

radiothérapie, survenu entre le 1er janvier 2006 et le 31 décembre 2011 selon la date 

d’inclusion du sujet dans la cohorte ont été utilisés. 

 

Figure 12 : Traitements des MICI et risque de cance r: schéma expérimental 
 

 

 

 

 

 

 

 

2.2. Exposition aux traitements des MICI 

 

Les expositions aux thiopurines (azathioprine et purinethol) et anti-TNF (IFX et ADA) 

et leurs durées ont été identifiées à partir des codes identifiant de présentation (code 

CIP) et d’unité commune de dispensation (code UCD) des données du DCIR chainées 

avec celles du PMSI (Annexe G). Pour chacun des traitements, le début d’exposition 

est défini par la date de première délivrance du traitement. La date de fin d’exposition, 

a été considérée comme dans les publications antérieures de la manière 

suivante (112):  

- dernier jour de prescription ou de délivrance pour le traitement par thiopurines,  

- 60 jours après la dernière injection pour l’infliximab, 

- 30 jours après la derniere délivrance d’adalimumab, 
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(MC + RCH) 

Malades traités par 
monothérapie IS 

(AZA) 
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anti-TNF 
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anti-TNF 
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-lymphomes 
- hémopathie maligne 
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Néanmoins, afin de tenir compte plus largement de l’effet rémanent de ces traitements, 

la date de fin d’exposition correspondra à la date de délivrance + 12 semaines pour 

l’ensemble des traitements. 

Le PMSI rend compte de l’administration des médicaments délivrés en milieu 

hospitalier tandis que le DCIR rend compte de la dispensation des médicaments en 

ville. L’administration du médicament étant supposée débuter lors de la délivrance, 

cette variable est utilisée pour définir le début d’exposition pour les médicaments 

délivrés en ville. 

 

2.3. Autres variables considérées 

 

Les bases de données du SNIIRAM regroupant les données de consommation 

ambulatoire  via le DCIR et hospitalières via le PMSI ont permis de recueillir : 

- l’âge  

- le sexe 

- le lieu de résidence 

- la durée d’évolution de la maladie (déterminée à partir de la date de première ALD) 

- les traitements prescrits, classés en quatre groupes: ni thiopurines ni anti-TNF, 

thiopurines, anti-TNF, thiopurines + anti-TNF 

- la durée de traitement 

- le score de Charlson calculé à partir des comorbidités identifiables issues du registre 

de données SNIIRAM (annexe H); 

- les actes traceurs en termes d’interventions chirurgicales de l’intestin et du périnée, 

et les hospitalisations de plus de 48 heures identifiables à partir des données PMSI de 

2006 à la date de début d’étude (annexe I). Ces données sont utilisées pour le calcul 

du score de gravité ; 

- une corticothérapie supérieure à 3 mois consécutifs avant la date de début d’étude, 

est aussi considéré dans le score de propension les co-traitements tels que le 

méthotrexate 

- les évènements d’intérêt ; 

- la date de décès. 
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2.4. Critères de jugement  

 

Les critères de jugement principaux et secondaires sont décrits dans le tableau 14. 
Les codes CIM-10 correspondant sont présentés en annexe (annexe J) 
 
Tableau 14: Traitements des MICI et risque de cance r : critères de jugement principaux 
et secondaires 
 
Critère de jugement 
Principal   

Cancers 
Lymphomes 
Hémopathies malignes 

 
 
 
 

Critère de jugement 
Secondaires  

Cancers non liés au tabac  
Cancers de la peau 
Cancers de la « femme » 
Cancers de l’ « homme » 
Cancers du tractus urinaire 
Cancers des os et des tissus mous 
Cancers du système nerveux central 
Cancers de la thyroïde 
Cancers autres 

 
 

Ces événements postérieurs à l’inclusion sont identifiés à partir des données de DP 

du PMSI entre le 1er janvier 2010 et le 31 décembre 2013. Les données de DR 

contenant ces codes associés à un DP se rapportant à des séances de chimiothérapie 

seront aussi retenues pour l’étude du critère de jugement principal. 

Pour les patients prévalents au 1er janvier 2010, afin de tenir compte des expositions 

antérieures, les événements survenant entre le 1er janvier 2010 et le 31 mars 2010 

ne seront pas considérés. Par conséquent, le suivi des patients commencera le 1er 

avril 2010. 
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2.5. Critères de fin de suivi 

 

Les critères caractérisant la fin de suivi des participants à l’étude sont : 

- la survenue d’un événement d’intérêt : cancer, lymphome et hémopathie 

maligne, 

- la survenue d’un décès, 

- la date de fin d’étude correspondant à la dernière date disponible avant le 31 

décembre 2013 parmi : date de consultation médicale, date d’hospitalisation, 

date de délivrance.  

-  

2.6. Analyses statistiques 

 

L’analyse est conduite à la fois sur les cas incidents et prévalents de MICI en 

considérant les changements de traitements (passage d’une bithérapie anti-TNF-

thiopurines à une monothérapie par thiopurines ou anti-TNF et inversement). Les 

malades sont classés en 4 groupes (partie 2.1). Pour rappel, le groupe 1 constitue le 

groupe de référence et est composé des patients atteints de MICI ne recevant ni 

thiopurines ni anti-TNF, le groupe 2 est composé des patients traités par thiopurines 

en monothérapie, le groupe 3 est composé des patients traités par anti-TNF en 

monothérapie et le groupe 4 des patients traités par l’association de thiopurines et 

d’anti-TNF.  

Les comparaisons sont réalisées avec les tests usuels (Chi2 pour les variables 

catégorielles, analyse de variance pour les moyennes) avec un risque de première 

espèce de 5%.Tous les tests sont bilatéraux. 

Le ratio composé du numérateur des cas incidents de cancer, lymphomes ou 

hémopathies observés pendant le suivi et du dénominateur composé de la somme des 

durées de suivi de l’ensemble des sujets (patients-année) de chaque groupe permet 

de mesurer l’incidence des différents cancers. Une analyse résume les informations 

sur les estimations d’incidence des événements d’intérêt. Plus précisément, 

l’incidence de l’événement est donnée pour chacun des 4 groupes de patients. 

L’analyse statistique comparative est réalisée en utilisant les méthodes de survie, tels 
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que les modèles à risques proportionnels (modèle de Cox) et l’estimateur de Kaplan-

Meier. 

Le risque de survenue de cancer estimé dans les différents groupes de traitements 

sera comparé à celui de la population générale de même âge (basé sur l’étude 

FRANCIM) (203). 

 

Trois analyses statistiques sont réalisées : 

- i) La première analyse est développée à partir d’un modèle de Cox ajusté sur le score 

de propension. L’exposition aux différents traitements est considérée comme une 

variable dépendante du temps. Ce modèle permet d’étudier l’association entre 

l’exposition aux traitements en fonction des quatre groupes de sujets et la survenue 

d’un cancer comme défini précédemment. Le score de propension permet de 

modéliser un échantillon de patients traités en fonction des principaux facteurs de 

risques précédemment cités. Il est calculé en utilisant une régression logistique et 

permettra de déterminer la probabilité de recevoir un traitement pour chaque patient. 

Ce score, qui est calculé à partir : 

� de la durée d’évolution de la maladie (déterminée à partir de la date de première 

ALD) ; 

� des comorbidités identifiables issues du registre de données Sniiram (annexe A) :  

- chirurgie du périnée : avoir eu un acte de traitement des abcès et fistules 

anorectales dans l’année précédant la date index, 

- hospitalisation pour MICI : avoir été hospitalisé au moins 2 nuits avec un DP 

ou DR en K50 ou K51 (maladie de Crohn) dans l’année précédant la date index, 

- corticothérapie supérieure à 3 mois consécutifs avant la date de début d’étude,  

- traitements médicamenteux à l’inclusion (methotrexate, dérivés salycilé)  

- comorbidités à l’inclusion (annexe F): diabète, HTA, hyperlipidémie, 

cardiopathie sévère, insuffisance respiratoire sévère, antécédent d’accident 

vasculaire cérébral, insuffisance rénale chronique sévère, obésité. 

 

- ii) Une deuxième analyse est conduite à partir d’un modèle de Cox stratifié sur le 

score de propension. 

- iii) Une troisième analyse est conduite en utilisant un modèle de régression de 

Poisson stratifié sur le score de propension afin de comparer le risque de cancer dans 

les différents groupes de traitements.  
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Les analyses principales sont conduites chez les patients sans antécédent de cancer.  

Différentes analyses de sensibilité sont conduites :  

- en faisant varier la fin « d’exposition »: la date de début de l’exposition reste fixe (date 

de délivrance du traitement). En revanche, afin de tenir compte plus largement de 

l’effet rémanent des traitements, la date de fin d’exposition correspondra à la date de 

fin d’exposition + 12 semaines pour l’ensemble des traitements. 

- en faisant varier la période de suivi après le début de l’exposition : pour éviter tout 

biais de sélection, les évènements d’intérêt (cancers, lymphomes et hémopathies 

malignes) survenant dans les 3 mois suivant le début de la première exposition au 

traitement seront exclus et ceux survenant dans les 3 mois suivant la fin d’exposition 

seront inclus. La même analyse est conduite en introduisant un délai de 6 mois, de 1 

an puis sans délai, considérant les patients déjà exposés à l’un des traitements 

pendant plus de 6 mois consécutifs comme toujours exposés. 

- une analyse est conduite en considérant uniquement les cas incidents de MICI : 

permettant de s’affranchir d’un éventuel effet des expositions anterieures à la période 

d’étude. 

- une analyse est réalisée en excluant les patients en ALD MICI mais n’ayant reçu 

aucun traitement d’intérêt dans le cadre de leur maladie ou n’ayant jamais été 

hospitalisés pour une MICI (DP) entre 2006 et 2011.  

 

Hypothèses pour le calcul du nombre de sujets :  

Le risque de lymphome. 

L’incidence des lymphomes chez les patients avec MICI est de 0,20/1000 patient-

années chez les personnes atteintes de MICI qui ne reçoivent ni thiopurines ni anti-

TNF, ce chiffre est similaire à celui observé en population générale. Le risque de 

lymphome est 4 à 6 fois supérieur chez les patients traités par thiopurines (103). Ce 

risque est estimé à 8 chez les malades en bithérapie par adalimumab + IS 

comparativement à la population générale (SEER) (115). 

Le risque de cancer « solide » 

Une étude a montré une augmentation du risque de cancer, toutes localisations 

confondues de 1,4 chez les malades traités par thiopurines. Le risque de « cancer 

solide » (cancer de la peau non mélanome exclu) est proche de 3 chez les malades 

traités par adalimumab seul ou en association aux IS par rapport à la population 
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générale (115). Dans la base du Sniiram, 200 000 patients seront suivis pendant 1 à 

3 ans, ce qui représente 200 000 à 600 000 personne-année (PA). On estime que 30% 

des malades sont traités par IS en monothérapie; 10% sont traités par anti-TNF + IS 

et 5% par anti-TNF seuls.  

En prenant comme hypothèse les résultats des travaux précédents, ce travail devrait 

nous permettre de répondre aux objectifs avec une puissance statistique supérieure à 

80%. A titre d’exemple, si l’on considère la plus faible exposition (5% sous anti-TNF 

seuls, soit un minimum de 10 000 PA dans ce groupe), un minimum de 110 000 PA 

dans le groupe non exposé et une différence du risque de lymphome égale à 4 entre 

ces deux groupes, la puissance serait de 83%.  

3. Résultats 

3.1. Description de la population d’étude 

 

La population d’étude rassemble 194 625 sujets atteints de MICI figure 13.  

Au total 194 625 cas de MICI ont été inclus entre le 1er janvier 2010 et le 31 décembre 

2013, leurs caractéristiques sont présentées dans le tableau suivant. 
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Figure 13 : Traitements des MICI et risque de cance r : sélection de la population d’étude  

 

 

Les caractéristiques des cas de MICI sont présentés dans le tableau 15. 

Les patients atteints de RCH sont légèrement plus nombreux que ceux atteints de MC 

(98 642 vs 95 983).Les femmes sont plus souvent atteintes que les hommes (55,9 vs 

44,1%). La majorité des patients inclus (61,4%) ont moins de 40 ans. La plupart des 

cas inclus (74,1%) sont prévalents au 1er janvier 2009. Le nombre de cas incidents est 

stable en 2009, 2010 et 2011. Enfin 25,7% des cas de MICI inclus ne sont pas 

enregsitrés en ALD. 
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Tableau 15 : Description des cas de MICI (n=194 625 ) 

 

Caractéristiques des cas de MICI * 

 (n=194 625) 

Type de MICI 

N (%) 

Rectocolite hémorragique : 98 642 (50,7) 

Maladie de Crohn : 95 983 (49,3) (22-47)40 (28-55)35 (24-51) 

 

Sexe  

N (%) 

Femmes : 106 573 (55,8) -47) 

Hommes : 86 052 (44,2) 

 

Age  

N (%) 

18-30 ans : 36 737 (18,9) 

30-40 ans : 82 510 (42,5) 

50-70 ans : 56 610 (29,0) 

Plus de 70 ans : 18 768 (9,6) 

Statut à l’inclusion 

Prévalent au 1er janvier 2009 : 144 132 (74,1)  

Incident 2009 : 16 877 (8,7) 

Incident 2010 : 16 945 (8,7) 

Incident 2011 : 16 671 (8,5) 

Provenance 

ALD+PMSI : 79 984 (41,1) 

ALD seul : 64 661 (32,2) 

PMSI seul : 49 980 (25,7) 

 

3.2. Description des traitements de MICI  

 

Globalement les expositions médicamenteuses se répartisent dans les proportions 

suivantes : 4,8% de combothérapie, 11,3% de monothérapie anti-TNF, 19,3% de 

monothérapie thiopurines et 64,6% sans aucun de ces traitements. Les patients 

atteints de maladie de Crohn sont plus souvent exposés aux anti-TNF et aux 

thiopurines seuls ou combinés que ceux ateints de RCH (respectivement 15,8 vs 5,8%, 

24,1 vs 13% et 6,4 vs 2,7%) (tableau 16). En outre, les patients les plus jeunes (<30 

ans) sont également beaucoup plus exposés à ces traitements que les plus agés (>70 

ans) (respectivement 11,3 vs 2,5%, 19,3 vs 7,4% et 9,5 vs 0,7%) (tableau17). Enfin, 
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l’exposition aux traitements des MICI est superposable chez les patients ayant une 

maladie prévalente au 1er janvier 2009 ou incidente en 2009, 2010 ou 2011 (tableau18)  

 

 

Tableau 16 : Traitements des MICI et risque de canc er : Séquences thérapeutiques 

selon le type de MICI (217 112 séquences chez 194 625 patients) 

 

Traitements des 

MICI  

 

n (%) 217 112 (100) 

personne-année 

777 592 

Anti-TNF+ 

Thiopurines 

 

10 404 (4,8) 

 

7 599  

Anti-TNF 

 

 

24 630 (11,3) 

 

50 198 

Thiopurines 

 

 

41 934 (19,3) 

 

87 470 

Autres 

 

 

140 144 (64,6) 

 

632 325 

Traitements de la 

MC n (%) 

114 883 (100) 

 

 

 

7 352 (6,4) 

 

 

 

18 152 (15,8) 

 

 

 

27 687 (24,1) 

 

 

 

61 692 (53,7) 

Traitements de la 

RCH 

99 229 (100) 

 

 

 

2 679 (2,7) 

 

 

 

5 755 (5,8) 

 

 

 

12 900 (13,0) 

 

 

 

77 895 (78,5) 
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Tableau 17: Traitement des MICI et risque de cancer  : séquences thérapeutiques selon 

l’âge des individus atteints de MICI (217 112 séquences chez 194 625 patients) 

 

Traitements des 

MICI  

n (%)  

217 112 (100) 

Anti-TNF+ 

Thiopurines 

 

10 404 (4,8)  

Anti-TNF 

 

 

24 630 (11,3) 

Thiopurines 

 

 

41 934 (19,3) 

Autres 

 

 

140 144 (64,6) 

18-30 ans 

46 061 (100) 

 

4 376 (9,5) 

 

8 890 (19,3) 

 

12 851 (27,9) 

 

19 944 (43,3) 

30-50 ans 

92 249 (100) 

 

 4 520 (4,9) 

 

11 162 (12,1) 

 

19 188 (20,8) 

 

57 379 (62,2) 

50-70 ans 

59 620 (100) 

 

1 312 (2,2) 

 

4 054 (6,8) 

 

8 347 (14,0) 

 

45 907 (77,0) 

Plus de 70 ans 

19 182 (100) 

 

134 (0,7) 

 

518 (2,7) 

 

1 573 (8,2) 

 

16 957 (88,4) 

 

 

Tableau 18 : Traitement des MICI et risque de cance r : séquences thérapeutiques selon 

l’année d’incidence de la MICI (217 112 séquences chez 194 625 patients) 

 

Traitements des MICI  

n (%)  

217 112 (100)  

Anti-TNF+ 

Thiopurines 

10 404 (4,8)  

Anti-TNF 

 

24 630 (11,3) 

Thiopurines 

 

41 934 (19,3) 

Autres 

 

140 144 (64,6) 

Prévalent au 1 er 

janvier 2009  

159 863 (100) 

 

 

7 318 (4,6) 

 

 

18 403 (11,5) 

 

 

31 455 (19,7) 

 

 

102 687 (64,2) 

Incidents 2009 

19 199 (100) 

 

1 053 (5,5) 

 

2 034 (10,6) 

 

3 654 (19,0) 

 

12 458 (64,9) 

Incidents 2010  

19 157 (100) 

 

1 009 (5,2) 

 

2 066 (10,8) 

 

3 420 (17,9) 

 

12 662 (66,1) 

Incidents 2011  

 18 893 (100) 

 

1 024 (5,4) 

 

2 127 (11,3) 

 

3 405 (18,0) 

 

12 337 (65,3) 
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3.3. Description des cas de cancer 

 

La répartition des 10 581 cas de cancer est présentée ci-dessous. Les cancers 

« solides » représentent 88,8% des cas. Parmi eux les cancers digestifs et les cancers 

« de la femme » sont les plus fréquents et repésentent respectivement 25,1 et 21,1 % 

de l’ensemble des cas. Les cancers de la peau et les lymphomes sont plus rares et 

rendent compte de 10,6 et 2,8% de l’ensemble des cas respectivement. 

 

Tableau 19 : Traitement des MICI et risque de cance r : Description des cas de cancer 

(n=10 581) 

 

Caractéristiques des cas de cancer 

 (n=10 581) 

Type de Cancer 

N (%) 

Cancer « solide »: 9 400 (88,8) 

Hémopathie maligne : 888 (8,4) (22-47)40 (28-55) 

Lymphome : 293 (2,8) 35 (24-51) 

 

Type de Cancer 

« Solide » : 9400 (88,8) 

N (%) 

Cancer digestif : 2 659 (25,1) 

Cancer « de la femme »: 2 231 (21,1) (22-47)40 (28-55 

Cancer de la peau: 1 125 (10,6)) 

Cancer « de l’homme »: 874 (8,3)) 

Cancer « liées au tabac »: 863 (8,2)) 

Cancer du tractus urinaire : 663 (6,3)) 

Cancer de la thyroïde: 532 (5,0) 

Cancer du système nerveux central : 196 (1,9)) 

Autres cancers : 136 (1,3) 

Tumeur des os et des tissus mous : 121 (1,2) 
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4. Discussion  

 

Les résultats des analyses en cours devraient être disponibles en décembre 2015. 

4.1. Points forts et limites  

 

Ce travail utilisant les données du SNIIRAM présente des caractéristiques identiques 

avec l’étude de l’isotrétinoïne (partie III) 

Points forts : 

Le SNIIRAM permet d’obtenir des informations sur plus de 53 millions 

d’habitants couverts par le régime général répartis sur l’ensemble du territoire national. 

Cette importante base de données paraitt donc adaptée à l’étude des expositions 

rares. En effet, le caractère exhaustif du recueil de données permet de limiter un 

éventuel biais d’information inhérent aux études cas-témoins habituelles (118).  

Les données disponibles comme les actes « traceurs » (chirurgie digestive, 

endsocopies) ou d’autres expositions médicamenteuses (5amino-salicylés, 

methotrexate, corticoïde) nous permettent de décrire en population réelle les 

caractéristiques de la population MICI traitée en France entre 2010 et 2013 et de 

réaliser des analyses de sous-groupes pour vérifier la stabilité de nos résultats. 

 

Limites : 

Le cadre législatif strict encadre les explorations épidémiologiques éventuelles 

au sein du SNIIRAM. En premier lieu, l’anonymisation des données rend impossible 

une validation de l’information recueillie par les documents médicaux personnels. 

Nous pouvons toutefois comparer les caractéristiques de notre population par rapport 

à celles des données françaises du registre EPIMAD (179). De plus le suivi maximal 

de 3 ans, (2 ans plus l’année en cours), limite l’étude des effets à long terme des 

expositions médicamenteuses ainsi que l’analyse des traitements antérieurs à la 

période d’étude (possible effet rémanent des traitements reçus). Pour vérifier la validité 

de nos résultats, nous avons prévu de mener une analyse de sensibité limitée aux cas 

incidents de MICI : population « naïve de traitement ». 
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4.2. Conclusions 

 

Cette étude nationale avec de larges effectifs (plus de 700 000 personnes/ année) 

devrait apporter des renseigements pour évaluer l’association des anti-TNF et 

thiopurines avec l’incidence de cancer. Une des principales limites est son suvi 

relativement court (3 ans). Au-delà de son objectif premier, ce travail représente un 

état des lieux des traitements médicaux des MICI à l’heure actuelle. 

Ce
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PARTIE VI. DISCUSSION GENERALE  

1. Résumé des principaux résultats 

 

Cette thèse avait pour but de connaitre d’une part l’influence de l’alimentation 

et de l’isotrétinoïne sur le risque de développer une MICI, d’autre part d’évaluer les 

risques de cancer associés à la prescription de médicaments immunosupresseurs et 

anti-TNF au cours des MICI.  

Afin d’étudier les associations entre alimentation et risque de MICI nous avons travaillé 

à partir des données de la cohorte EPIC qui présente de nombreux avantages. Tout 

d’abord, elle repose sur un recueil prospectif des expositions, ce qui est essentiel pour 

s’affranchir du biais de mémoire propre aux études cas-témoins, qui représentent la 

majorité des études épidémiologiques déjà publiées dans le champ des MICI. Ensuite, 

la confirmation des cas de MICI à partir du recueil des données médicales et 

paramédicales individuelles permet de limiter les biais de classement. De plus, 

l’alimentation a été étudiée dans sept pays européens garantissant une variété 

d’habitudes alimentaires. Enfin, la prise en compte dans les analyses d’autres 

coviariables telles le tabagisme, les données anthropométriques et le niveau éducatif 

est essentielle pour limiter les biais de confusion dans notre travail. Cette étude a 

également des limites dont la principale est l’âge relativement élevé des participants 

(médiane de 50 ans), plus élevé que celui des patients atteints de RCH et de MC dans 

la population générale. Le nombre limité de cas de MICI (malgré la grande taille de la 

cohorte EPIC : plus de 500 000 participants) peut contribuer à un manque de 

puissance pour identifier des associations en particulier dans les analyses de sous-

groupes. Dans ce travail, un profil alimentaire riche en produits sucrés et sodas et 

pauvre en légumes  est associé à un risque accru de RCH. Cette association est 

présente uniquement observée en cas de consommation faible de légumes. Ce risque 

semble être principalement liée aux sodas plutôt qu’aux autres produits sucrés Aucun 

profil alimentaire n’a été identifié dans la MC. Le régime méditérranéen ne semble pas 

associé aux MICI.  

Nous avons ensuite utilisé les données du SNIIRAM pour étudier les expositions 

médicamenteuses en relation avec les MICI, que ce soit la prise d’isotrétinoïne en 
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relation avec l’incidence de MICI, ou les immunosupresseurs et/ou antitinf pris par un 

sujet atteint de MICI pour étudier le risque associé de survenue de cancer. Les 

données du SNIIRAM permettent de réaliser des études de pharmaco-épidémiologie. 

L’enregistrement à l’échelle de la population française couverte par le régime genéral 

d’assurance maladie assure une puissance importante pour identifier des associations 

y compris pour des expositions ou des évènements rares. Le recueil systématique 

automatisé des expositions médicamenteuses remboursées limite le biais 

d’information. Les principales limites du SNIIRAM sont l’impossibilité de valider les cas 

à partir de données individuelles, la durée relativement courte du recueil de données 

qui est limité à 3 ans, enfin l’absence d’information sur d’autres caractéristiques 

individuelles des participants (exposition au tabac par exemple).  

Dans un premier travail (Partie III), nous n’avons pas mis en évidence d’association 

entre prise d’isotretinoine et risque de MICI et en particulier de RCH comme cela avait 

été décrit dans une petite série américaine. Les résultats étaient stables quelles que 

soient la dose et la durée d’exposition et en considérant le sous - groupe de cas de 

MICI pour lesquels nous disposions de la notion du remboursement d’un acte ou d’un 

médicament traceurs (permettant d’augmenter la probabilité de diagnostic correct). 

Nous n’avons pas non plus observé d’association entre antécédents de traitements de 

l’acné autres que l’isotrétinoïne (en paticulier antibiotiques) et risque de MICI. 

Dans un deuxième travail de pharmaco-épidémiologie, nous avons exploré 

l’association entre l’exposition aux immunosuppresseurs et/ou anti-TNF au cours des 

MICI et la survenue de lymphome et de tumeur maligne solide à l’échelle de la France 

entière à partir du SNIIRAM. Plus de 10 000 cas de cancers incidents ont été 

enregistrés entre 2010 et 2013 chez les 194 625 patients atteints de MICI inclus. Les 

analyses statistiques sont actuellement en cours pour déterminer les risques de cancer 

associés à chaque catégorie de traitement et nous disposons uniquement de résulats 

préliminaires.  

2. Impact des résultats  

 

Le premier apport de cette thèse réside dans les relations mises en évidence entre 

l’alimentation et les MICI. En effet, à notre connaisance, c’est la première étude qui a 

évalué prospectivemement l’alimentation de manière globale en modélisant des profils 
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alimentaires en relation avec l’incidence des MICI. La mise en évidence d’une 

interaction entre consommation de sodas (et produits sucrés) et celle de légumes chez 

les patients développant une RCH étaye l’hypothèse d’inter-relations complexes 

entres les différents composés de l’alimentation au cours des MICI. Cette approche 

globale doit être reproduite dans de nouvelles études épidemiologiques pour évaluer 

plus justement les relations entre alimentation et risque de MICI et confirmer nos 

résultats.  

Ces résultats épidémiologiques nouveaux doivent être interprétés avec prudence. 

Cependant certains points font émerger de nouvelles hypothèses de recherche. Nos 

données suggèrent un effet néfaste de la consommation de sodas sur le risque de 

RCH et cet effet pourrait être neutralisé par une consommation importante de 

légumes. Ces effets sont-ils la conséquence d’une modification du microbiote fécal ou 

un effet direct de certains métabolites issus de l’alimentation ? Dans cette perspective, 

la réalisation de travaux étudiant conjointement les ingestas alimentaires (et en 

particulier celle de sodas et de légumes), la composition du microbiote fécal et 

caractérisant également les métabolites plasmatiques serait particulièrement 

intéressante. D’un point de vue santé publique, la consommation croissante de sodas 

et décroissante de légumes notamment dans les populations occidentales ou qui 

s’occidentalisent est préoccupante. Il est donc important de confirmer ces résultats sur 

le plan épidémiologique et/ou expérimental car cela pourrait déboucher sur des 

mesures préventives afin d’enrayer l’augmentation de l’incidence de ces maladies. Les 

sujets appartenant à des familles comptant des cas de MICI pouraient dans un premier 

temps être la cible de ces messages de prévention.  

L’absence d’association observée dans notre travail entre le régime méditerannéen et 

le risque de MICI (aussi bien RCH que MC) suggère que ce régime ne contribue pas 

à l’hétérogénité de distribution géograhique des MICI en Europe. Cependant, au vu du 

faible nombre de participants issus des pays du Sud de l’Europe dans notre travail, 

nous pensons que d’autres études comparant des régimes alimentaires de participants 

du Nord et du Sud de l’Europe sont nécesaires pour renforcer ces résultats. 

Le travail concernant l’isotrétinoïne a des implications concrètes. En effet, du fait de la 

fréquence de la prescription de l’isotrétinoïne, la question de la sécurité de ce 

traitement est importante en termes de santé publique. Nos résultats ainsi que les 

meta-analyses publiées depuis (129,130,204,205) ne sont pas en faveur d’une 
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association positive entre prise d’isotrétinoïne et risque de RCH ou de MC. Ces 

données sont rassurantes pour les nombreux adolescents et jeunes adultes qui 

représentent la classe d’âge principalement exposée à ce traitement et celle où 

l’incidence des MICI est la plus élevée.  

L’association inverse observée entre prise d’isotrétinoïne et risque de MC, et certaines 

données suggérant des effets de régulation de la réponse immunitaire adaptative, 

incite à mettre en place des études expérimentales sur les voies de signalisation de 

l’acide trans rétinoïque et leurs impacts sur les mécanismes de l’immunité intestinale.  

L’hétérogénéité des associations observées dans nos travaux entre facteurs 

alimentaires d’une part et prise d’isotrétinoïne d’autre part, et les risques respectifs de 

RCH et de MC doit être confirmée. Pour ce faire, des études portant sur de plus larges 

effectifs seraient utiles pour confirmer des associations réellement differentes entre 

ces facteurs et les risques de RCH et de MC. Nous émettons l’hypothèse que chez 

des individus ayant hérité de facteurs génétiques prédisposant aussi bien à la RCH 

qu’à la MC (110 loci sur les 163 actuellement identifiés), l’exposition à certains facteurs 

d’environnement peut jouer un rôle déclenchant orientant plutôt vers l’une ou l’autre 

MICI. Par analogie au tabac qui favorise la survenue de MC mais qui a un effet 

protecteur vis-à-vis du risque de RCH, la prise d’isotrétinoïne pourrait, chez des 

individus prédisposés à une MICI, orienter préférentiellement vers la survenue d’une 

RCH plutôt qu’une MC. L’effet « global » (MC+RCH) de la prise d’isotrétinoïne ne 

semble pas favoriser les MICI. Nous pensons que la compréhension des mécanismes 

physiopathologiques impliqués dans les effets paradoxaux du tabac et de 

l’isotrétinoïne pourrait permettre d’identifier de nouvelles cibles thérapeutiques.  

De même, nos données suggèrent que le régime alimentaire « occidental » (riche en 

sodas et pauvre en légumes) est impliqué dans le risque de RCH mais pas celui de 

MC. Cette hypothèse est renforcée par le constat que l’incidence de la RCH augmente 

en premier (avant celle de la MC) dans les pays en «transition alimentaire», qui 

adoptent un mode de vie occidental. 

Les hypothèses générées par nos travaux sont difficiles à confirmer par les approches 

épidémiologiques. D’une part les facteurs méthodologiques tels que la puissance 

limitée, et l’existence de facteurs de confusion ou de biais d’information résiduels et 

d’autre part l’absence d’éléments éclairant sur les associations observées et leurs 

mécanismes impliqués dans la chaine causale aboutissant à la maladie rend difficile 
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l’interprétation de ces résultats. Une manière de valider ces hypothèses serait de 

mener des études expérimentales visant à confirmer in vivo les associations 

observées et à rechercher les critères évoquant une relation causale (relation 

dose/effet, critère temporel, caractère réversible de l’association). Les études 

expérimentales permettraient également d’identifier des biomarqueurs impliqués dans 

la chaîne causale en lien avec le facteur d’exposition. Lorsqu’un ou des biomarqueurs 

pertinents auront été identifiés, ils pourraient être réutilisés dans des études 

épidémiologiques. Enfin l’utilisation d’outils récents permettant une approche 

métabolomique (spectrométrie de masse ou par résonance magnétique) pourrait 

permettre de relier expositions, voies métaboliques, et mécanismes 

physiopathologiques. 

S’agissant de l’isotrétinoïne, des modèles de souris prédisposées aux MICI pourraient 

permettre de confirmer un éventuel effet protecteur pour la MC et les mécanismes 

immunopathologiques impliqués au niveau du tube digestif  

S’agissant des effets d’un régime riche en sodas et pauvre en légumes et le risque de 

RCH des modèles murins pouraient confirmer cette association, rechercher des 

critères de causalité. L’étude conjointe non ciblée du microbiote fécal ou du 

« métabolome » sérique en lien avec l’exposition alimentaire serait utile pour 

comprendre les mécanismes impliqués.  

De tels travaux nécessitent des collaborations entre équipes expertes en de nombreux 

domaines tels biostatistique, biochimie, génétique et immunologie. 

Enfin les résultats du dernier volet de notre travail sont particulièrement attendus, 

compte tenu de l’importante augmentation de la prescription des traitements par anti-

TNF et des immunosuppresseurs chez les patients atteints de MICI. En effet, s’il est 

mis en évidence un risque accru de cancer chez les sujets prenant ces traitements, 

cela pourrait remettre en question les pratiques de prescriptions actuelles  
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3. Perspectives de recherche à court terme pour not re équipe 

 

Pour poursuivre l’exploration du rôle de l’alimentation dans l’incidence des MICI, nous 

projetons : 

1. D’effectuer une étude comparant les profils alimentaires des patients ayant 

déclaré une MICI à l’ensemble des participants de la cohorte EPIC (et non à un 

sous groupe de témoins randomisés comme dans notre étude cas-témoins 

nichée). L’objectif de ce projet est d’étudier toute la diversité des habitudes 

alimentaires des 500 000 participants de la cohorte EPIC. Ce projet a fait l’objet 

d’un protocole de recherche qui sera proposé prochainement au comité de 

pilotage de la cohorte EPIC.  

2. D’utiliser dans la cohorte EPIC la méthodologie nouvelle du machine learning. 

Ce travail se déroulera en collaboration avec l’équipe de bioinformatique de 

Gilles Wainrib à l’Ecole Normale Supérieure de la Rue d’Ulm. Il aura pour buts 

de vérifier nos résultats et d’identifier d’autres profils alimentaires à risque de 

RCH et/ou de MC. 

3. De réaliser une collaboration entre les groupes d’étude des MICI de la cohorte 

EPIC et de la cohorte américaine du Nurse’s Health Study (NHS). Ceci afin 

d’augmenter la puissance des études réalisées dans ce domaine.  

 

D’autres études à partir des données du SNIIRAM, sont prévues pour évaluer le 

rapport bénéfice/risque des anti-TNF et/ou thiopurines dans les situations de 

prescriptions courantes.  

1. Un travail évaluant les risques d’infections opportunistes. 

2. Un travail évaluant les bénéfices en termes de diminution des hospitalisations 

et des interventions chirugicale digestives.  
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ANNEXES 

Annexe A : Isotrétinoïne et risque de MICI : actes de chirugie « traceurs » utilisés en 

analyse de sensibilité 

 

Code CCAM  

 

Acte  

HGCA004 Entérostomie ou colostomie cutanée de protection, au cours d'une résection 

intestinale avec rétablissement de la continuité 

HGFA003 Résection segmentaire unique de l'intestin grêle sans rétablissement de la 

continuité, en dehors de l'occlusion, par laparotomie 

HGFA004 Résection segmentaire multiple de l'intestin grêle, par laparotomie 

HGFA005 Résection segmentaire unique de l'intestin grêle pour occlusion, par laparotomie 

HGFA007 Résection segmentaire unique de l'intestin grêle avec rétablissement de la 

continuité, en dehors de l'occlusion, par laparotomie 

HGFC014 Résection segmentaire unique de l'intestin grêle sans rétablissement de la 

continuité, en dehors de l'occlusion, par cœlioscopie 

HGFC016 Résection segmentaire multiple de l'intestin grêle, par cœlioscopie 

HGFC021 Résection segmentaire unique de l'intestin grêle avec rétablissement de la 

continuité, en dehors de l'occlusion, par cœlioscopie 

HGMA005 Rétablissement secondaire de la continuité digestive après résection de l'intestin 

grêle, par laparotomie 

HHFA002 Colectomie gauche avec libération de l'angle colique gauche, avec rétablissement 

de la continuité, par cœlioscopie ou par laparotomie avec préparation par 

cœlioscopie 

HHFA004 Colectomie totale avec conservation du rectum, avec anastomose iléo rectale, par 

cœlioscopie ou par laparotomie avec préparation par cœlioscopie 

HHFA005 Colectomie totale avec conservation du rectum, sans rétablissement de la continuité, 

par cœlioscopie ou par laparotomie avec préparation par cœlioscopie 

HHFA006 Colectomie gauche avec libération de l'angle colique gauche, avec rétablissement 

de la continuité, par laparotomie 

HHFA008 Colectomie droite avec rétablissement de la continuité, par cœlioscopie ou par 

laparotomie avec préparation par cœlioscopie 

HHFA009 Colectomie droite avec rétablissement de la continuité, par laparotomie 

HHFA010 Colectomie gauche sans libération de l'angle colique gauche, avec rétablissement 

de la continuité, par cœlioscopie ou par laparotomie avec préparation par 

cœlioscopie 
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HHFA014 Colectomie gauche sans libération de l'angle colique gauche, sans rétablissement 

de la continuité, par laparotomie 

HHFA017 Colectomie gauche sans libération de l'angle colique gauche, avec rétablissement 

de la continuité, par laparotomie 

HHFA018 Colectomie transverse, par laparotomie 

HHFA021 Colectomie totale avec conservation du rectum, sans rétablissement de la continuité, 

par laparotomie 

HHFA022 Colectomie totale avec conservation du rectum, avec anastomose iléo rectale, par 

laparotomie 

HHFA023 Colectomie transverse, par cœlioscopie ou par laparotomie avec préparation par 

cœlioscopie 

HHFA024 Colectomie gauche avec libération de l'angle colique gauche, sans rétablissement 

de la continuité, par laparotomie 

HHFA026 Colectomie droite sans rétablissement de la continuité, par laparotomie 

HHFA028 Coloproctectomie totale avec anastomose iléo anale, par coelioscopie ou par 

laparotomie avec préparation par coelioscopie 

HHFA029 Coloproctectomie totale sans rétablissement de la continuité, par cœlioscopie ou par 

laparotomie avec préparation par cœlioscopie 

HHFA030 Coloproctectomie totale sans rétablissement de la continuité, par laparotomie 

HHFA031 Coloproctectomie totale avec anastomose iléo anale, par laparotomie 

HHMA003 Rétablissement secondaire de la continuité digestive après colectomie, par 

laparotomie 

HHMC001 Rétablissement secondaire de la continuité digestive après colectomie, par 

cœlioscopie 

HJFA002 Résection recto sigmoïdienne avec anastomose colorectale infra-péritonéale, par 

laparotomie 

HJFA004 Résection recto sigmoïdienne avec anastomose colorectale intra-péritonéale, par 

cœlioscopie ou par laparotomie avec préparation par cœlioscopie 

HJFA005 Amputation du rectum, par abord périnéal 

HJFA006 Résection recto sigmoïdienne par laparotomie, avec anastomose colo anale par voie 

anale ou par abord trans-sphinctérien 

HJFA007 Amputation du rectum, par laparotomie et par abord périnéal 

HJFA012 Proctectomie secondaire par laparotomie avec anastomose iléo anale par voie trans-

anale, après colectomie totale initiale 

HJFA017 Résection recto sigmoïdienne par cœlioscopie ou par laparotomie avec préparation 

par cœlioscopie, avec anastomose colo anale par voie anale 

HJFA019 Amputation du rectum, par cœlioscopie ou par laparotomie avec préparation par 

cœlioscopie et par abord périnéal 
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HJFC023 Proctectomie secondaire par cœlioscopie avec anastomose iléo anale par voie 

trans-anale, après colectomie totale initiale 

HGCA004 Entérostomie ou colostomie cutanée de protection, au cours d'une résection 

intestinale avec rétablissement de la continuité 

 

Annexe B Isotrétinoïne et risque de MICI : odds rat ios de RCH et de MC selon 

l’exposition à l’isotrétinoïne : analyse stratifiée  selon le délai entre le début de 

l’exposition et le diagnostic de la maladie 

 

Délai entre le 
début de 
l’exposition et la 
maladie  

 MICI * 
 (n=7 593) 

RCH 
(n= 3 187)  

MC 
(n= 4 397)  

≤ 6 mois     
Nombre de cas 5 3 2 

Odds ratio ajusté**  
           (IC95%) 

0,58 
 (0,37- 0,92) 

1,02 
 (0,56 -1,84) 

0,39  
(0,20-0,76) 

> 6 mois     

Nombre de cas 21 12 9 
Odds ratio ajusté**  

           (IC95%) 
0,64  

(0,25-1,65) 
1,22  

(0,38-4,00) 
0,39 

(0,09-1,61) 
p d’homogénéité 0,85 0,79 0,99 

 
*. Dans le groupe MICI sont inclus les cas de MC de RCH et de colite indéterminée. 
** obtenu par une régression logistique conditionnelle sur l’âge, le sexe et l’année de recrutement et ajusté sur l’âge 
et le sexe 
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Annexe C : Isotrétinoïne et risque de MICI : compar aison des caractéristiques des cas 

de MICI inclus par rapport aux données du registre EPIMAD  

 

 

DONNEES 

SNIIRAM 

(2009-2010)  

REGISTRE 

EPIMAD 

(1988-2007)  

MC (n)  4 397 7 409 

Taux d’incidence 5/100 000 6.4/100 000 

Age médian 

en années (Interquartile range) 

31 (22-47) 

 

26 (20-38) 

 

Nombre de femmes 

n (%) 
2 528 (58) 4180 (56) 

RCH (n)  3 187 4 643 

Taux d’incidence 3,5/100 000 4/100 000 

Age médian 

en années  

(Interquartile range) 

40 (28-55) 

 

35 (26-47) 

 

Nombre de femmes 

n (%) 
1 525 (48) 2 077 (45) 

 

 

Annexe D  : Isotrétinoïne et risque de MICI : compa raison des consommations 

médicamenteuses des cas de MICI inclus par rapport aux données de la cohorte 

CESAME 

 

 

DONNEES SNIIRAM 

(2009-2010) 

 (n=7 593)  

COHORTE CESAME  

(Mai 2004-Juin2005) 

(n=19 846) 

Thiopurines n (%) 1 838 (24) 5 867 (30) 

Méthotrexate n (%) 131 (2) 694 (3) 

Anti-TNF n (%) 3 187 (7) 925 (5) 
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Annexe E : Profils alimentaires et risque de MICI :  compositions des groupes 

d’aliments  

Groupe d’aliments Aliments 

Produits sucrés/confiseries Sucre, miel, confiture, glaces, sorbets, confiseries 

Sodas Boissons gazeuses (sucrées ou avec 

édulcorants), sirops  

Légumes Légumes à feuilles, légumes à fruits, tubercules, 

choux, salades, champignons, oignons, ail  

Legumineuses Soja, arachide, pois, lentilles, fève, luzerne  

Fruits  

Pomme de terre Pomme de terre, autres tubercules 

Produits de la mer « frais » Poissons, coquillages, crustacées, mollusques 

Produits de la mer transformés  

Oeufs  

Viande rouge ou transformée Viande rouge : bœuf, porc, mouton, cheval 

Produits transformés : charcuterie, abats 

Viande blanche Volailles, lapin 

Produits laitiers Lait, fromages, creme  

Huile de friture Huile de palme, d’arachide 

Autres huiles végétales Huile d’olive, de tournesol, de colza, de soja, de 

mais, de noix 

Beurre  

Autres graisses animales  

Margarine  

Sauces Ketchup, mayonnaise, autres 
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Céréales Pâtes, riz, autres graines, fibres semoules, pain, 

viennoiserie 

Noix et graines Noix, noisettes, noix de coco, graines, arachide 

Jus de fruits et légumes  

Gateaux et biscuits  Gateaux, biscuits, patisseries  

Café  

Thé  

Alcool**  Vin, bière, cidre, spiritueux, liqueurs 

 

Annexe F  Codes CIP/UCD et classes ATC des thiopuri nes et anti-TNF étudiés  

 

Nom_médicament  
CIP UCD PHA_ATC_L07 

HUMIRA 40MG/0,8ML SOL INJ STYLO 2/,8 ML 3780145 9307562 ADALIMUMAB 
HUMIRA 40MG/0,8ML SOL INJ SER 2/,8 ML 3622305 9251092 ADALIMUMAB 
HUMIRA 40MG/0,8ML SOL INJ  PEDIAT 2/,8 ML 4185172 9368664 ADALIMUMAB 
REMICADE 100 mg poudre pour perfusion en flacon de 20 
ml  9213737 INFLIXIMAB 
AZATHIOPRINE TVC 50MG CPR 100 3792007 9302659 AZATHIOPRINE 
AZATHIOPRINE MYL 50MG CPR 100 3545131 9227797 AZATHIOPRINE 
IMUREL 50MG CPR PELLICULE 100 3641490 9270847 AZATHIOPRINE 
AZATHIOPRINE EG 50MG CPR 100 3854990 9318353 AZATHIOPRINE 
IMUREL 50MG CPR SECABLE  100 3052500 9046044 AZATHIOPRINE 
IMUREL 25MG CPR PELLICULE 50 3641432 9270729 AZATHIOPRINE 
AZATHIOPRINE IVX 50MG CPR  100 3740938 9287167 AZATHIOPRINE 
PURINETHOL 50MG CPR 25 3088194  MERCAPTOPURINE 
PURINETHOL 50MG CPR 25 3643112 9077352 MERCAPTOPURINE 
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Annexe G  : Identification des co-morbités d’intérê t dans le SNIIRAM 

 
- Diabète (traitement par antidiabétique dans les 6 mois précédents) 
- HTA (traitement par antihypertenseur dans les 6 mois précédents) 
- hyperlipidémie (traitement par hypolipémiant dans les 6 mois précédents) 
- Cardiopathie sévère (codes diagnostics  I05-09, I20-25, I34-37, I42-43, I50 dans les ALD ou le 

PMSI, avant la date index) 
- Insuffisance respiratoire sévère (codes diagnostics J40-J47, J60-J70, J82-J84, J96.1, J99 en 

DP dans le PMSI l’année précédant la date index ou code ICD-10 J96 dans les ALD avant la 
date index) 

- Antécédent d’accident vasculaire cérébral (codes diagnostics  I60-I69 dans les ALD ou le 
PMSI, avant la date index) 

- Insuffisance rénale chronique sévère (codes diagnostics  N18.4-N18.5 dans les ALD ou le 
PMSI ou séance de dialyse, avant la date index) 

- Obésité (codes diagnostics E66 dans le PMSI, avant la date index) 

Les comorbidités précédentes sont définies à partir des tables de comorbidités du SNIIRAM et/ou des 
DP/DR/DAS lors d’un séjour hospitalier. 
 
 

Annexe H  : Codes CIM-10 retenus pour l’identificat ion des évenements d’intérêt 

 

  
Cancers 
solides 

Tumeurs à evolution  
imprevisible 

Tumeurs in 
situ 

Lymphomes 

C81 D477   
C82 D479   
C83   

C84   

C85   

C86    

Hemopathie -Maligne 

C88     
C90 D45  
C91 D46  
C92 D47  
C93   

C94   

C95   

C96     

  Cancers  
appareils digestifs  

C15 D371 D001 
C16 D372 D002 
C17 D373 D01 
C18 D374  
C19 D375  
C20 D376  



 

135 
 

 - 

C21 D377  
C22 D379  
C23 D484  
C24   

C25   
C26 (sauf 
C268)     

Cancers liés au 
tabac 

C0 D37 D000  
C10 D38 D02 
C11   

C12   

C13   

C14   

C3   

C45   

C780   

C781   

C782   

C783   

Cancers de la 
peau 

C43 D485 D04 
C44  D03 

 C46   
 C792   

Cancers de la 
femme 

C50 D39 D05 
C51 D486 D06 
C53  D070 
C54  D071 
C55  D072 
C56  D073 
C57  
C58 N87   

Cancers de 
l'homme 

C60 D40 D074 
C61  D075 
C62  D076 
C63     

Cancers du 
 tractus urinaire 

C64 D41 D090 
C65  D091 
C66   

C67   

C68     

Cancer os et 
tissus mous 

C40 D48  
C41   

C49   

Cancer système  
nerveux central 

C70 D42   
C71 D43  
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C72 D443  
C751 D4440  

Tumeurs Thyroide  C73 D44 D093 

Cancers 
secondaires 

C77     
C78   

C79     

Cancers autres 

C47 D42    
C48 D43 D097 
C69 D44 D099 
C74 D480  
C76 D481  
C80 D482  
C268 D483  
C75 D487  

    D489   
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Annexe I  : Article isotrétinoïne American Journal of Gastroenterology 2014 
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A signed copyright transfer agreement is needed for publication (see attached). Please 
collect and submit the forms now if you have not already done so. The form should be 
signed by each co-author and faxed or e-mailed to:  
 
Meghann Knowles  
IBD Journal  
fax: (919) 287-2768  

email: meghann@jjeditorial.com  
 
Thank you again for your contribution to IBD. We look forward to seeing more of your 
work in the future.  
 
Sincerely,  
 
Dr. Hans Herfarth  
Associate Editor, Inflammatory Bowel Diseases 

Date Sent: 17-Jun-2015  
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