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INTRODUCTION  

 

L’asthme est une maladie chronique inflammatoire des voies respiratoires qui touche 

environ 300 millions de personnes dans le monde (1). L’asthme est une maladie complexe, 

qui présente une forte hétérogénéité clinique et une forte variabilité phénotypique au cours du 

temps. Cette hétérogénéité s’observe à différents niveaux : clinique, biologique ou étiologique 

(2). La prévalence de l’asthme a pratiquement doublé au cours des quatre dernières décennies, 

plus particulièrement dans les pays industrialisés, suggérant, du fait de l’évolution sociale et 

économique concomitante à cette période, le rôle de facteurs sociaux, environnementaux et 

comportementaux (3). La modification des habitudes alimentaires, l’augmentation de l’obésité 

et la diminution de l’activité physique ont été suggérées comme facteurs associés à cette 

augmentation de la prévalence de l’asthme (3). Contrairement aux maladies cardiovasculaires 

ou aux cancers, l’épidémiologie nutritionnelle est un domaine de recherche relativement 

récent dans les maladies respiratoires obstructives.  

 

En épidémiologie nutritionnelle, la plupart des études ont porté sur les effets sur la 

santé d’aliments et de nutriments spécifiques. Pourtant, ces études ont montré des limitations 

sur le plan conceptuel et méthodologique. En effet, l’alimentation est une variable 

d’exposition difficile à estimer en épidémiologie puisque nous consommons des plats qui sont 

des combinaisons complexes d’aliments, eux-mêmes constitués de nombreux nutriments, 

conduisant à une forte corrélation entre les aliments et nutriments consommés. L’étude de 

typologies alimentaires a donc été suggérée afin d’étudier les effets d’un comportement 

alimentaire global plutôt que les effets d’aliments ou de nutriments spécifiques (4), conduisant 

à d’importants développements d’ordre méthodologique (5,6). La méthode traditionnelle 

utilisée jusque là pour l’identification des typologies alimentaires est l’analyse en 

composantes principales (ACP), qui est une méthode exploratoire de réduction de données. 

Une étude récente a suggéré d’utiliser l’analyse factorielle confirmatoire (AFC), qui 

appartient à la famille des modèles à équations structurelles. Cette étude a montré que les 

typologies alimentaires identifiées par AFC étaient plus stables et cohérentes avec les 

hypothèses de la littérature que celles identifiées par ACP (5).  

 

Les études ayant porté sur l’association entre alimentation et asthme ont reporté des 

résultats contradictoires, variant selon la fenêtre d’exposition et selon la méthode utilisée pour 

estimer l’alimentation. Peu d’études ont été réalisées sur les typologies alimentaires et 



l’asthme chez l’adulte, et la plupart étaient transversales (7–11). L’obésité en revanche est un 

facteur de risque bien connu de l’asthme chez les adultes, et plus particulièrement les femmes, 

mais les mécanismes sous-jacents à cette relation sont encore peu connus (12). Une des 

hypothèses pour expliquer le rôle de l’obésité sur l’asthme est celle d’un effet inflammatoire. 

Des études récentes ont montré que l’obésité est associée à un asthme plus sévère, moins bien 

contrôlé (13) et à une résistance aux corticoïdes inhalés (traitement anti-inflammatoire de 

l’asthme) (14), conduisant à l’hypothèse que l’asthme des obèses représenterait un phénotype 

d’asthme unique (15). Il est aussi possible que l’obésité soit un épiphénomène des 

interrelations complexes avec les autres facteurs nutritionnels (l’alimentation et l’activité 

physique) et les facteurs environnementaux, comportementaux ou sociaux, dont il est 

important de tenir compte également (3,7). Bien que l’hypothèse d’un effet protecteur anti-

inflammatoire de l’activité physique sur l’asthme ait été suggérée dans la littérature, le rôle de 

l’activité physique sur l’asthme est controversé avec la possibilité d’une causalité inverse (les 

asthmatiques peuvent être amenés à limiter leur activité physique) (16).  

 

L’obésité étant la résultante d’une alimentation trop riche et d’une activité physique 

insuffisante, les interrelations entre les trois facteurs nutritionnels (obésité, alimentation et 

activité physique) sont  complexes et ne sont pas clairement établies. L’impact de l’activité 

physique sur l’obésité est bien connu. En revanche, l’obésité pourrait également limiter la 

pratique régulière d’une activité physique. Peu d’études ont porté sur le rôle de l’interaction 

entre inactivité physique et obésité sur l’asthme. La majorité des études ayant traité la 

problématique des interrelations entre les facteurs nutritionnels ont utilisé des modèles 

standards de régression, risquant d’être biaisés. L’utilisation de modèles causaux est 

nécessaire pour modéliser ces interrelations. Ces interrelations étant également dépendantes 

du temps, l’utilisation de modèles marginaux structuraux (MSM) a été proposée, lorsque l’on 

dispose de données répétées, pour prendre en compte cette confusion dépendant du temps 

(17). 

 

Au-delà des interrelations entre les facteurs nutritionnels, il est aussi possible que 

l’association entre obésité et asthme soit médiée par des facteurs environnementaux ou 

sociaux. Deux études récentes ont montré un effet plus fort de la pollution extérieure et 

intérieure sur l’asthme chez les enfants en surpoids (18,19), suggérant que le 

surpoids/l’obésité pourrait augmenter l’effet délétère d’autres facteurs environnementaux et 

pro-inflammatoires de l’asthme. Des études récentes ont suggéré l’effet délétère pro 



inflammatoire de l’exposition domestique aux produits de nettoyage sur l’asthme (20,21), 

mais aucune étude n’a examiné la possibilité d’une interaction entre l’exposition domestique 

aux produits de nettoyage et le surpoids/l’obésité sur l’asthme. 

 

 

OBJECTIFS 

 

  L’objectif général de la thèse est d’étudier le rôle des facteurs nutritionnels dans 

l’asthme. Le premier objectif spécifique est axé autour de l’obésité, le deuxième, autour de 

l’alimentation.  

 

  Pour le premier axe autour de l’alimentation, l’objectif est de comparer les typologies 

alimentaires obtenues par une analyse en composantes principales (ACP) à celles identifiées 

par une analyse factorielle confirmatoire (AFC) et d’étudier ces typologies alimentaires en 

lien avec l’incidence de l’asthme chez l’adulte. 

 

Pour le second axe autour de l’obésité, le premier objectif est de comprendre les rôles 

conjoints et indépendants, dépendants du temps, de l’activité physique et l’obésité sur 

l’asthme en utilisant des modèles marginaux structuraux, afin de prendre en compte le 

problème de confusion dépendant du temps. Le second objectif est de considérer le rôle 

modificateur du surpoids/l’obésité dans l’association entre l’exposition domestique aux sprays 

de nettoyage et l’asthme. 

 

 

MATERIEL ET METHODES  

 Les travaux de thèse ont été réalisés dans le cadre de la cohorte E3N (étude 

épidémiologique auprès des femmes de la MGEN). L’étude E3N a été mise en place en 1990 

pour étudier le rôle de l’alimentation et des facteurs hormonaux sur la survenue des cancers. 

Elle porte sur près de 100 000 femmes, adhérentes de la MGEN (Mutuelle Générale de 

l’Education Nationale) et âgées de 40 à 65 ans lors de l’inclusion. Tous les deux ans, les 

femmes répondent à un questionnaire portant sur leurs habitudes de vie et leur état de santé. 

Entre 1990 et 2008, neuf questionnaires ont été envoyés.  

  



Les facteurs nutritionnels dans E3N 

 Pour chacune des enquêtes, le niveau d’activité physique est recueilli. Le poids et la taille 

sont demandés dans chaque questionnaire, permettant ainsi de calculer l’indice de masse 

corporelle (poids en kg divisé par le carré de la taille en mètres). D’autres indicateurs de 

composition corporelle ont également été recueillis comme le tour de taille et le tour de 

hanche. Pour l’activité physique, les participantes  devaient renseigner le nombre d’heures par 

semaine qu’elles consacraient, en été et en hiver, à la marche, à la pratique de la bicyclette, du 

jardinage, du bricolage et d’une activité sportive de loisir. A partir de ces variables, l’intensité 

d’activité physique a été calculée et exprimée en « équivalent métabolique » (Metabolic 

Equivalent of Task, MET) (22). 

 

 Les habitudes alimentaires ont été recueillies en 1993 puis en 2005 grâce à des 

questionnaires semi-quantitatifs, en deux parties. La première partie, quantitative, permettait à 

la répondante de renseigner pour chacun des 66 aliments ou groupes d’aliments, la fréquence 

de consommation et la quantité consommée. La deuxième partie, qualitative, permettait de 

détailler les aliments consommés parmi les différents groupes : légumes cuits, crudités, fruits, 

viandes, poissons et produits laitiers. Des coefficients de pondération, calculés à partir des 

préférences alimentaires renseignées dans la deuxième partie du questionnaire, permettent 

ensuite de connaître les consommations journalières moyennes pour 208 aliments différents. 

Les consommations alimentaires sont ensuite converties en nutriments grâce à la table de 

composition alimentaire du CIQUAL (Centre d’Informations sur la Qualité des Aliments). 

Les apports journaliers sont ainsi renseignés, entre autres pour les glucides, les lipides, les 

protides, le cholestérol, les acides gras, les fibres, les vitamines, les minéraux, etc.  

 

L’asthme dans E3N  

 En ce qui concerne l’asthme, une information simple (« Avez-vous déjà eu une crise 

d’asthme »), mais répétée (du deuxième au neuvième questionnaire) est disponible à chaque 

questionnaire. Dans les questionnaires de 2002 et 2005, des questions plus détaillées ont 

également permis de recueillir des informations sur la présence de crise dans les 12 derniers 

mois, le diagnostic d’un médecin, le traitement, la fréquence des crises, l’âge à la première 

crise, l’âge à la dernière crise, etc… 

 



 Une étude cas-témoins nichée dans la cohorte E3N, « Asthma-E3N », a été mise en place 

en 2011 et a permis d’avoir pour 19 389 femmes (6 268 asthmatiques et 13 130 témoins) de 

l’étude, des données détaillées sur leur santé respiratoire. Une étude de faisabilité (enquête 

pilote) a été menée en 2009. Un questionnaire détaillé sur la santé respiratoire a été envoyé à 

745 femmes de la cohorte tirées au sort. Un taux de réponse supérieur à 93% et une enquête 

de satisfaction avaient montré une bonne acceptabilité et un intérêt conséquent pour l’étude. 

Les données de santé respiratoire ont permis de caractériser de manière précise les phénotypes 

respiratoires. On dispose ainsi d’informations détaillées sur l’asthme actuel, l’incidence de 

l’asthme, sa sévérité et son contrôle, grâce aux divers renseignements obtenus sur la 

symptomatologie, les traitements, les hospitalisations.   

 

Autres données disponibles 

 L’exposition domestique, dans les douze derniers mois, a été estimée en 2009 et 2011 

(étude Asthma-E3N et étude pilote) à partir d’un questionnaire standardisé. Les femmes de 

l’étude E3N y ont indiqué leur fréquence d’utilisation des sprays, des produits chimiques et 

leur fréquence d’exécution des tâches ménagères (jamais, moins d’un jour par semaine, 1 à 3 

jours par semaine ou 4 à 7 jours par semaine).  

 

 De nombreuses autres informations ont également été recueillies à travers les différents 

questionnaires de l’étude E3N, parmi lesquels l’âge, le niveau d’étude, l’environnement 

pendant l’enfance, le statut tabagique à chaque questionnaire (fumeuse, non fumeuse, ex-

fumeuse), le statut ménopausique  à chaque questionnaire, etc… 

 

 

RESULTATS 

Alimentation  

L’objectif axé autour de l’alimentation était de comparer les typologies alimentaires 

obtenues par une analyse en composantes principales (ACP) à celles identifiées par une 

analyse factorielle confirmatoire (AFC) parmi 30 589 femmes non fumeuses de la cohorte 

E3N. Nous avons utilisé l’AFC dans le même contexte que l’ACP, en considérant que chacun 

des 27 groupes alimentaires contribuaient à chacun des axes identifiés (typologies 



alimentaires). Avec l’ACP comme l’AFC, trois typologies alimentaires similaires ont été 

obtenues: une s’apparentant à la typologie “Prudente", une s’apparentant à la typologie 

“Occidentale" et une s’apparentant à la typologie “ Apéritif". En revanche, des corrélations 

différentes étaient observées selon la méthode utilisée, entre les typologies alimentaires et les 

groupes d’aliments, conduisant à des associations différentes avec les caractéristiques socio-

économiques et l’incidence de l’asthme chez l’adulte. La  typologie  « Prudente » identifiée 

par AFC, plus fortement corrélée à la consommation de légumes (0,96 versus 0,67 pour 

l’ACP) s’apparentait plus à une « alimentation saine » que celle identifiée par ACP. La  

typologie  « Prudente » identifiée par AFC était également plus fortement corrélée au fait 

d’avoir des parents fermiers, qui est lié à des habitudes alimentaires plus saines (23). De la 

même façon, la typologie « Occidentale » identifiée par AFC, plus fortement corrélée à la 

consommation de charcuteries (0.73 versus 0.51 pour l’ACP) et de pâtisseries (0.63 versus 

0.40 pour l’ACP), s’apparentait plus à une « mauvaise alimentation » que celle identifiée par 

ACP. La typologie « Occidentale » identifiée par AFC était également inversement corrélée 

au fait d’avoir des parents fermiers, alors que la typologie « Occidentale » identifiée par ACP 

était positivement corrélée au fait d’avoir des parents fermiers.  

Lorsque nous avons analysé ces typologies alimentaires en lien avec l’incidence de 

l’asthme à l’aide de modèles de Cox, une association positive à la limite de la signification a 

été observée pour la typologie « Prudente » identifiée par ACP après ajustement sur les 

facteurs de confusion (Risque relatif multivarié [intervalle de confiance à 95%] pour le 5ème 

quintile versus le 1er quintile: 1,24 [1,03-1,51]; Ptrend=0.06), alors qu’aucune association 

significative n’a été observée pour la typologie « Prudente » identifiée par AFC. Une 

association positive significative a été observée pour la typologie « Occidentale » identifiée 

par AFC après ajustement sur les facteurs de confusion (RR multivarié [IC 95%] pour le 5ème 

quintile versus le 1er quintile: 1,30 [1,02-1,67]; Ptrend=0,03), alors qu’aucune association 

significative n’a été observée pour la typologie « Occidentale » identifiée par ACP.  

Une étude a montré que les typologies alimentaires identifiées par AFC étaient plus 

stables et cohérentes avec la littérature que celles identifiées par ACP (5). Jusqu’à présent, 

seulement quatre études longitudinales ont porté sur l’association entre des typologies 

alimentaires et l’incidence de l’asthme chez les adultes et aucune association significative n’a 

été mise en évidence entre ces typologies alimentaires, qui ont toutes été obtenues par ACP, et 

l’incidence de l’asthme (8–11). Notre étude utilisant l’AFC a suggéré un effet des typologies 

alimentaires sur l’incidence de l’asthme. Notre étude aboutit à la conclusion que l’AFC est 



également une méthode à considérer pour l’identification des typologies alimentaires en 

épidémiologie nutritionnelle.  

 

Obésité 

Effet conjoint de l’obésité et de l’activité physique 

 Le premier objectif axé autour de l’obésité était d’étudier l’obésité en tant que facteur 

de risque de l’asthme et de comprendre les rôles conjoints et indépendants, dépendants du 

temps, de l’activité physique et l’obésité sur l’asthme actuel avec symptômes, en utilisant des 

modèles marginaux structuraux (MSM) afin de prendre en compte le problème de confusion 

dépendant du temps.  

Ces analyses ont été conduites dans les études E3N et Asthma-E3N, parmi 15352 

femmes. L’utilisation de MSM n’a mis en évidence aucune association entre l’activité 

physique et l’asthme actuel avec symptômes : les OR [IC 95%] étaient de 1,02 [0,91-1,15] et 

1,03 [0,91-1,17] respectivement pour une activité physique modérée et intense versus une 

activité physique faible. En revanche, une association positive significative a été observée 

entre l’indice de masse corporelle (IMC) et l’asthme actuel avec symptômes : les OR [IC 

95%] étaient de 1,39 [1,22-1,58] pour le surpoids versus un IMC normal et de 1,90 [1,56-

2,30] pour l’obésité versus un IMC normal.  

Nos résultats ont suggéré l’existence d’un effet causal de l’obésité sur l’asthme actuel 

avec symptômes, indépendamment de l’activité physique. Cela a également suggéré que 

l’effet potentiellement protecteur de l’activité physique sur l’asthme pourrait être médié par 

un effet protecteur de l’activité physique sur la composition corporelle. Notre étude était la 

première à utiliser des MSM pour analyser les interrelations entre facteurs nutritionnels et 

asthme. La plupart des autres études ont utilisé des méthodes de régression standard. Une 

étude a utilisé la méthode de la g-formula, qui est une autre méthode permettant de prendre en 

compte la confusion dépendant du temps et a montré un effet de la perte de poids, mais pas de 

l’activité physique, sur l’asthme (24). Nos résultats sont donc cohérents avec les résultats de 

cette étude, ainsi qu’avec les résultats de la littérature concernant le rôle controversé de 

l’activité physique dans l’asthme. D’autres études, utilisant des modèles statistiques adaptés 

pour prendre en compte ces interrelations complexes dépendant du temps, sont nécessaires 

pour confirmer ces résultats. 



L’obésité et l’exposition aux produits de nettoyage sur l’asthme 

Le second objectif axé autour de l’obésité était d’étudier l’obésité en tant que facteur 

d’interaction avec d’autres facteurs environnementaux pro-inflammatoires de l’asthme, et plus 

particulièrement l’exposition domestique aux produits de nettoyage, disponible dans l’étude 

E3N.  

Ce travail a été réalisé parmi 304 femmes de la cohorte E3N, dans le cadre de 

l’enquête pilote sur la santé respiratoire mise en place en 2009, et qui a permis de recueillir 

des données détaillées sur l’exposition domestique aux produits de nettoyage. Une association 

positive significative a été observée entre l’utilisation hebdomadaire de sprays ménagers et 

l’activité de l’asthme (OR [IC 95%] : 1,86 [1,04-3,33]), suggérant un effet délétère de 

l’exposition domestique aux sprays sur l’asthme. Après prise en compte de la prise de 

corticoïdes inhalés (traitement anti-inflammatoire de l’asthme), nous avons observé que cette 

association était plus forte pour les asthmatiques ne prenant pas de corticoïdes inhalés (OR 

[IC 95%] : 3,11 [1,56-6,17]), tandis qu’aucune association n’était observée pour les 

asthmatiques prenant des corticoïdes inhalés, suggérant un effet inflammatoire de l’utilisation 

de sprays sur l’asthme. Après stratification de nos analyses sur l’IMC, nous avons observé 

que l’association entre l’utilisation de sprays et l’activité de l’asthme sans prise de corticoïdes 

inhalés était presque deux fois plus forte pour les femmes en surpoids/obèses (OR [IC 95%] : 

4,77 [1,26-18,04] contre 2,64 [1,14-6,13] pour les femmes avec un IMC normal), suggérant 

un effet inflammatoire de l’obésité sur l’asthme. En revanche, l’interaction n’était 

statistiquement pas significative (p d’interaction=0,54).  

Deux études récentes ont montré un effet plus fort de la pollution extérieure et 

intérieure sur l’asthme chez les enfants en surpoids (18,19), suggérant que le 

surpoids/l’obésité pourrait augmenter l’effet délétère d’autres facteurs environnementaux et 

pro-inflammatoires de l’asthme. Notre étude permet d’appuyer cette hypothèse dans le 

contexte de l’exposition domestique aux sprays. En revanche, du fait du caractère transversal 

des analyses et du manque de puissance,  nos résultats doivent être interprétés avec prudence. 

D’autres études sont nécessaires afin de vérifier ces hypothèses.  

 

 



CONCLUSION 

Lorsque nous avons comparé l’ACP et l’AFC pour l’identification des typologies 

alimentaires, l’AFC a permis d’identifier des typologies alimentaires plus cohérentes avec les 

hypothèses de la littérature, en termes de corrélations avec les groupes d’aliments et les 

caractéristiques sociales. La  typologie  « Prudente » identifiée par AFC s’apparentait plus à 

une « alimentation saine » que celle identifiée par ACP. De la même façon, la typologie « 

Occidentale » identifiée par AFC s’apparentait plus à une  « mauvaise alimentation » que 

celle identifiée par ACP. Jusqu’à présent, aucune association significative n’a été mise en 

évidence entre des typologies alimentaires, essentiellement identifiées par ACP, et l’incidence 

de l’asthme chez les adultes. Notre étude utilisant l’AFC a suggéré un effet des typologies 

alimentaires, et plus particulièrement d’une typologie « Occidentale », sur l’incidence de 

l’asthme. En conclusion, l’AFC est une méthode à considérer pour l’identification des 

typologies alimentaires en épidémiologie nutritionnelle.  

 

Lorsque nous avons considéré l’obésité en tant que facteur de risque et utilisé des MSM 

pour comprendre les rôles conjoints, dépendants du temps, de l’activité physique et l’obésité 

sur l’asthme, nos résultats ont suggéré l’existence d’un effet causal de l’obésité sur l’asthme 

actuel avec symptômes, indépendamment de l’activité physique. Lorsque nous avons 

considéré l’obésité en tant que facteur modificateur dans l’association entre l’utilisation 

domestique de sprays et l’activité de l’asthme, nous avons observé en l’absence de traitement 

anti-inflammatoire, un rôle délétère de l’utilisation de sprays sur l’asthme plus fort chez les 

femmes en surpoids. Nos résultats suggèrent que l’obésité pourrait augmenter l’effet délétère 

d’autres facteurs environnementaux de l’asthme via des mécanismes inflammatoires. 
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