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Résumé : L'objectif principal de la these était d'étudier les interrelations entre
I'alimentation (estimée par deux scores alimentaires) et I'obésité sur I'asthme,
chez les femmes agées de la cohorte francaise E3N. Deux approches ont été
choisies pour prendre en compte |'obésité dans |'association entre les scores
alimentaires et l'asthme : une premiére, basée sur I'étude d'un phénotype
d'asthme qui integre I'obésité (défini par des profils de multimorbidités) (2011,
n=3474 avec un asthme), dans un contexte de prévention secondaire ; et une
seconde, qui considére |'obésité comme un facteur de médiation dans
I'association entre alimentation et évolution des symptémes d'asthme (2011-
2018), dans un contexte de prévention primaire et secondaire.

Le premier axe portait sur le score alimentaire AHEI-2010 (Alternate Healthy
Eating Index), qui permet d'évaluer une alimentation saine. Pour la premiére
approche, nous avons montré, qu'une alimentation saine était associée a un
moindre risque d'appartenir a un profil de multimorbidités métaboliques. Pour
la seconde approche, nous avons montré chez 5700 femmes sans symptéme
d'asthme en 2011, qu'une alimentation saine était associée a une incidence plus
faible des symptémes d'asthme, et que cette association était médiée a 40% par
I'IMC. Chez 2921 femmes ayant des symptomes en 2011, une alimentation plus
saine était associée de maniére directe a une amélioration des symptémes
d'asthme, et cette association était médiée a 10% par I'lMC.

Le second axe portait sur les scores d'alimentation a base de plantes, score sain
(hPDI) (healthy Plant-based Diet Index) et moins sain (uPDI) (unhealthy Plant-
based Diet Index), qui permettent d'évaluer la qualité nutritionnelle d'une
alimentation pro-végétale.

Pour la premiere approche, nous avons montré qu’'une alimentation pro-
végétale saine ou moins saine, estimée respectivement par les scores hPDI
et uPDlI, était associée a un moindre risque d'appartenir a un profil de
multimorbidités métaboliques. Pour la seconde approche, nous avons
montré qu‘une alimentation pro-végétale saine ou moins saine (hPDI et
uPDI) était associée a une incidence plus faible de symptémes d'asthme ; un
tiers de cette association était médié par I'MC lorsque les femmes
choisissaient préférentiellement des aliments végétaux sains (hPDI), et
presque entierement par I''MC (89%) lorsque les femmes choisissaient
préférentiellement des aliments végétaux moins sains (uPDI).

Au total, nous avons observé qu’une alimentation saine était associée a une
diminution de l'incidence de I'asthme, a la fois de maniere directe et via ses
effets sur la réduction de l'obésité; une alimentation favorisant des
protéines végétales saines par rapport a des protéines animale, était
associée a une diminution de l'incidence de I'asthme, partiellement via ses
effets sur la réduction de l'obésité; une alimentation favorisant des
protéines végétales moins saines par rapport a des protéines animales était
associée a une diminution de l'incidence de I'asthme presque entiérement
via ses effets sur la réduction de I'obésité ; une alimentation saine et une
alimentation favorisant des protéines végétales saines par rapport a des
protéines animales était associée a un moindre risque d'avoir des
comorbidités cardio-métaboliques ; enfin ces deux types d‘alimentation
étaient tous deux associés a une amélioration des symptomes d'asthme via
leur effet sur la réduction de I'obésité. Ces résultats suggerent que la
prévention de I'obésité et le choix d'une alimentation saine, orientée vers
une plus grande consommation de protéines végétales doivent étre
encouragés pour la prévention primaire et secondaire de I'asthme chez la
femme d'age mar.

Title : Diet scores and respiratory health in the Asthma-E3N study

Keywords : Healthy diet ; Plant-based diet ; Asthma ; Metabolic multimorbidities ;

Abstract : The main objective of the thesis was to study the interrelationship
between diet (assessed by two diet scores) and obesity on asthma, in elderly
women from the French E3N cohort. Two approaches were chosen to consider
obesity in the association between diet scores and asthma: a first one, based
on the study of an asthma phenotype that includes obesity (defined by
multimorbidity profiles) (2011, n=3474 with asthma), in a context of secondary
prevention; and a second one, which considered obesity as a mediator in the
association between diet and changes in asthma symptoms (2011-2018), in a
context of primary and secondary prevention.

The first aim focused on the Alternate Healthy Eating Index (AHEI-2010) score,
which enables to assess a healthy diet. For the first approach, we showed that
a healthy diet was associated with a lower risk to belong to the “Predominantly
metabolic multimorbidity-related medications profile”. For the second
approach, we found, in 5,700 women with no asthma symptoms in 2011, that
a healthy diet was associated with a lower incidence of asthma symptoms, and
that the association was 40% mediated by BMI. In 2,921 women with
symptoms in 2011, a healthier diet was directly associated with improved
asthma symptoms, and the association was 10% mediated by BMI.

The second aim considered the healthy (hPDI) and unhealthy (uPDI) plant-
based diet scores, which evaluated the nutritional quality of a plant-based diet.

Obesity ; Mediation analyses

For the first approach, we showed that a healthy or unhealthy plant-based diet,
estimated by the hPDI and uPDI scores, respectively, was associated with a
lower risk to belong to the “Predominantly metabolic multimorbidity-related
medications profile”. For the second approach, we found that a healthy or
unhealthy plant-based diet (hPDI and uPDI) was associated with a lower
incidence of asthma symptoms; one-third of the association was mediated by
BMI when women favored healthy plant foods, and almost completely by BMI
(89%) when women favored less-healthy plant foods.

In total, we found that a healthy diet was associated with a reduced risk of
asthma, both directly and via its effects on reducing obesity; a diet that favored
healthy plant proteins over animal proteins was associated with a reduced risk
of asthma incidence partially via its effects on reducing obesity; a diet favoring
unhealthy plant proteins over animal proteins was associated with a reduced
risk of asthma incidence almost completely via its effect on reducing obesity;
a healthy diet and a diet that favored healthy plant proteins over animal
proteins was associated with a lower risk of having cardiometabolic
comorbidities; and both types of diet were associated with an improvement in
asthma symptoms via their effects on reducing obesity. These results suggest
that both preventing obesity and choosing a healthy diet, oriented towards
larger consumption of plant proteins, should be encouraged for the primary
and secondary prevention of asthma among elderly women.
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INTRODUCTION

L'asthme est une maladie chronique inflammatoire des voies aériennes
fréquente, qui concerne 262 millions de personnes dans le monde [1]. C'est une
maladie complexe avec une forte hétérogénéité phénotypique et des symptomes qui
varient au cours du temps. L'asthme survient la plupart du temps dans I'enfance, mais
peut survenir a I'age adulte. La prévalence de I'asthme est estimée a 17,8% chez les
enfants entre 5 et 9 ans, elle diminue ensuite pour atteindre 6,9% chez les 45-49 ans,
puis elle augmente progressivement chez les 65-69 ans ou elle est estimée a 8% [2]. La
maladie peut rester stable tout au long de la vie, disparaitre durant plusieurs années,
réapparaitre, et/ou s'aggraver a tout age. Chez les personnes de plus de 65 ans, la
prévalence de |'asthme reste élevée, puisqu’elle varie entre 4 et 13% selon les pays et
les études [3], méme si cette prévalence est probablement sous-estimée en raison d'un
sous-diagnostic dans cette tranche d'age [4]. Chez les personnes de plus de 65 ans, et
notamment chez les femmes, I'asthme est une maladie avec des conséquences
importantes en termes de santé publique car il est associé a plus d’hospitalisations [4,
5], une moins bonne qualité de vie [3-5], un moins bon contrdle de I'asthme [4], et un
asthme plus sévere [6], comparativement a des personnes plus jeunes avec un asthme.
De plus, la multimorbidité est fréquente chez les patients avec de l'asthme, en
particulier chez les personnes agées [7]. En effet, au-dela de certaines maladies bien
établies comme étant liées a l'asthme, telles que la rhinite allergique ou plus
réecemment ['obésité, des études récentes ont suggéré que les maladies
cardiovasculaires (MCV), le syndrome métabolique, ou le diabete de type 2 étaient

également associés a I'asthme [8].

L'asthme est une maladie multifactorielle qui résulte d'interrelations complexes
entre des facteurs génétiques, sociaux, environnementaux, et comportementaux. La

prévalence de l'asthme a fortement augmenté durant la seconde moitié du XX®me
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siecles notamment dans les pays industrialisés, et elle présente maintenant un plateau
[9]. Il a été fait I'hypothése qu'il y aurait un lien avec la modification de I'environnement
et de facteurs comportementaux. De nombreuses recherches ont, par exemple, mis en
évidence un role du tabac [10], de I'exposition a la pollution de I'air notamment chez
les enfants [11], et des produits de nettoyage [12]. Les pays industrialisés connaissent,
dans le méme temps, une modification des comportements alimentaires, avec
notamment une diminution de la consommation des fruits et légumes, une
augmentation de la consommation d‘aliments industriels, et plus généralement, une
diminution de la qualité globale de I'alimentation. De nombreuses recherches sur les
relations entre alimentation et asthme ont été réalisées ces quarante dernieres années,
surtout chez les enfants, et ont montré un role bénéfique des fruits et légumes [13].
Une revue récente parue dans le Lancet a conclu a un impact bénéfique d'une
supplémentation en huile de poisson et vitamine D pendant la grossesse, sur le risque
d'asthme chez les enfants [14]. Cependant, I'impact de I'alimentation chez les adultes,
et encore plus chez les personnes agées reste encore mal connu. L'une des raisons est
probablement la complexité, a la fois de la caractérisation de |'asthme (prévalent,
incident, ou évolution chez les patients avec de I'asthme) [15, 16], et de |'estimation de
I'alimentation (nutriments, aliments, typologies alimentaires). En épidémiologie
nutritionnelle, il est classique de s'intéresser aux effets de la consommation d’'un ou de
plusieurs aliments ou nutriments. Cependant, cette approche souléve des questions
conceptuelles et méthodologiques. Ainsi, il a été proposé d'étudier I'alimentation de
facon plus globale en considérant la maniére dont les aliments et les nutriments sont
consommeés ensemble, a l'aide de scores alimentaires notamment [17]. Chez les
enfants, les études se sont majoritairement intéressées a l'association entre une
alimentation de type Méditerranéenne et I'asthme et ont montré globalement un effet
protecteur de cette alimentation sur I'asthme, les sifflements et la sévérité de I'asthme
chez les enfants [18]. Chez les adultes, les études sont plus rares et les résultats moins

cohérents.
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L'obésité est I'un des facteurs de risque reconnu de |'asthme [19, 20]. L'obésité
est une maladie multifactorielle dont I'un des déterminant majeur est I'alimentation
[21]. Ainsi, il existe des interrelations complexes entre |'obésité, I'alimentation et
I'asthme qui posent un probleme méthodologique dans la prise en compte des effets
de confusion, d'interaction et/ou de médiation dans les analyses entre I'alimentation
et I'asthme [22]. Une premiere approche pour prendre en compte ces interrelations est
de s'intéresser a un phénotype d'asthme qui intégre I'obésité [19, 23], comme le
phénotype « obese-asthma ». Ce phénotype, qui concerne plus souvent les femmes
que les hommes, est caractérisé par un début d'asthme tardif, plutoét non allergique,
avec de nombreux symptOmes, et il est associé a un mauvais controle de la maladie
qui s'améliore apres une chirurgie bariatrique [24]. Cet asthme est plus souvent associé
a des multimorbidités métaboliques dont les MCV et le diabéete de type Il [8]. Dans un
contexte longitudinal, une autre approche est de considérer I'obésité comme un
facteur de médiation dans la relation alimentation-asthme [25, 26], et de quantifier et
de dissocier I'effet direct de I'alimentation sur I'asthme, de I'effet indirect médié par

I'indice de masse corporelle (IMC).

Dans ce contexte, I'objectif général de cette these était de mieux comprendre
les interrelations entre deux facteurs nutritionnels, a savoir I'alimentation (estimée par
deux scores alimentaires) et |'obésité, et la santé respiratoire, chez les femmes agées
de la cohorte francaise E3N (Etude Epidémiologique auprés de femmes de la Mutuelle

Générale de I'Education Nationale).

Dans une premiére partie, nous présenterons |'état des connaissances sur les
définitions et |'épidémiologie de I'asthme, et sur les methodes d'évaluation de
I'alimentation en épidémiologie. Nous décrirons I'état de la littérature sur I'association
entre alimentation et asthme chez les adultes, et les méthodes d'estimation de la
composition corporelle, enfin les interrelations existantes entre alimentation, obésité

et asthme.
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Dans une deuxieme partie, nous détaillerons les différentes questions de

recherche et les objectifs qui en découlent.

Dans une troisieme partie, nous présenterons les méthodes utilisées,
notamment, la description de I'étude E3N, les principales variables prises en compte et

les méthodes statistiques utilisées.

Dans une quatrieme partie, nous présenterons les résultats obtenus, pour le
score AHEI-2010 (Alternate Healthy Eating Index-2010) puis pour les scores hPDI
(healthy Plant-based Diet Index) et uPDI (unhealthy Plant-based Diet Index). Pour
chaque score, les résultats seront présentés selon les deux approches choisies pour
prendre en compte I'obésité dans l'association entre les scores alimentaires et
I'asthme : une premiere, basée sur I'étude d'un phénotype d'asthme qui intégre
I'obésité (notamment par un profil d'asthme associé a des multimorbidités
métaboliques), et une seconde, qui considere I'obésité comme un facteur de médiation

dans I'association entre alimentation et évolution des symptdmes d'asthme.

Enfin, la derniere partie présentera les conclusions générales de la these avec
une synthese des résultats et une comparaison avec la littérature, puis présentera une
discussion des aspects méthodologiques, et de I'impact de ce travail en santé publique.
Nous aborderons ensuite les forces et limites de cette these, puis nous exposerons les

perspectives de recherche future issues de ce travail.
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PARTIE 1 : ETAT DES CONNAISSANCES

L'ASTHME

L'asthme est une maladie complexe et hétérogene qu'il est important de bien
définir. Dans un premier chapitre, nous présenterons les caractéristiques de I'asthme,
puis les phénotypes d'asthme connus dans la littérature, son contrble et ses
traitements ; puis nous aborderons les aspects épidémiologiques tels que la prévalence
et l'incidence de l'asthme, ses principaux facteurs de risque et les méthodes

d’évaluation.

1. Définition de I'asthme

1.1. Caractéristiques de I'asthme

L'asthme, qui touche plus de 262 millions de personnes dans le monde [1], est une
maladie chronique inflammatoire dont la définition et les caractéristiques sont, tous les
ans, décrites dans le rapport du Global INititative for Asthma (GINA) [27]. Cette maladie
des voies aériennes est caractérisée par des épisodes récurrents de sifflements,
d'essoufflement, de sensation d'oppression thoracique et de toux généralement
associés a un trouble ventilatoire obstructif le plus souvent réversible, soit
spontanément soit a I'aide d'un traitement, et d'une hyperréactivité bronchique [27].
C'est une maladie complexe avec une grande variabilité temporelle. L'asthme peut
rester stable tout au long de la vie, disparaitre pendant plusieurs années, réapparaitre
ou s'aggraver. Son expression clinique peut varier sur des fenétres de temps plus ou
moins courtes (jours, semaines, mois, années) et malgré une prise de traitement. Ainsi,
un patient avec de I'asthme peut étre amené a connaitre des périodes de rémission,
parfois suivies d'une rechute plus ou moins importante [28] avec des symptomes
variant a la fois au cours du temps et en intensité [27]. Comme de nombreuses autres
maladies chroniques, le développement de I'asthme est un processus long et I'asthme

se présente comme un continuum de symptomes [29]. Longtemps considérée comme
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une maladie unique, les études récentes se sont de plus en plus intéressées a son
hétérogénéité phénotypique; ainsi il n’existerait pas «un asthme» mais «des

asthmes » [30].

1.2. Phénotypes de I'asthme

Hétérogénéité phénotypique

L'asthme est considéré comme un ensemble regroupant plusieurs « asthmes »
différents impliquant des manifestations symptomatiques (toux, essoufflement, etc.),
biologiques (allergique, non allergique, éosinophiles, neutrophiles, inflammation de
type Th2, etc), et cliniques (fonction ventilatoire abaissée, fraction expirée du
monoxyde d'azote (FeNO) augmentée, etc.). Cette hétérogénéité de I'asthme peut étre
caractérisée par différents phénotypes qui sont définis comme un ensemble de
caracteres observables chez un individu, ou par des interactions entre le génotype et
I'environnement [31]. L'age de début (dans I'enfance ou a I'age adulte) et la présence
d'une sensibilisation allergique (symptomes allergiques, tests cutanés ou fortes
concentrations d'Immunoglobuline E) sont deux des caractéristiques principales qui
permettent de définir les phénotypes d'asthme [32, 33]. Le phénotype le plus courant
serait un asthme débutant trés tot dans I'enfance, souvent avant 4 ans, précédé de
symptomes respiratoires, notamment des sifflements, qui persistent et évoluent dans
le temps, associé a une limitation variable des débits des voies aériennes, plutot
allergique, avec un niveau de sévérité variable, et souvent persistant a I'age adulte [14].
Dans son dernier rapport, le GINA recense les cinq phénotypes les plus fréquents [27] :

- Unasthme allergique qui débute souvent dans |I'enfance et qui est généralement

associe a des antécédents personnels ou familiaux de maladies allergiques telles
que I'eczéma, la rhinite allergique ou les allergies alimentaires. Les cellules in-
flammatoires sont majoritairement éosinophiliques. Les patients appartenant a
ce phénotype répondent généralement bien aux traitements par corticoides in-

halés (traitement de fond a visée préventive).
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- Un asthme non-allergique : les patients appartenant a ce phénotype répondent
généralement moins bien aux traitements par corticoides inhalés. Les cellules
inflammatoires peuvent étre neutrophiliques, éosinophiliques ou ne contenir
que quelques cellules inflammatoires comme les pauci-granulocytiques.

- Un asthme a début tardif concernant majoritairement des femmes qui présen-
tent un asthme pour la premiere fois a I'age adulte. Ce sont des patients qui
nécessitent, en général, soit de fortes doses de corticoides inhalés soit qui sont
réfractaires a ce traitement.

- Un asthme avec une obstruction bronchique persistante.

- Un phénotype « obese-asthma », défini maintenant depuis plus de 10 ans, qui
se divise en deux sous-phénotypes [23] : un premier qui regroupe des patients
avec un asthme pré-existant et qui ensuite prennent du poids, et un deuxieme
qui regroupe des patients ayant a la fois un asthme et une obésité. Ces deux

sous-phénotypes seront détaillés dans une partie ultérieure (pages 83-84).

Plus récemment, d'autres phénotypes ont été décrits dans la littérature et des
chevauchements entre ces différents phénotypes peuvent exister [31]. Ces
chevauchements rendent la prise en charge thérapeutique de I'asthme difficile,
comparativement a une maladie telle que I'anémie, comme décrit récemment par Von
Mutius et al (Figure 1) [14]. En effet, les manifestations cliniques de I'anémie sont plutdt
monomorphes avec une paleur et une fatigue, et des pathologies sous-jacentes
distinctes telles qu'une carence en fer ou en vitamine B12, ou une drépanocytose. Le
diagnostic différentiel entre ces différents groupes donne lieu a des prises en charge
thérapeutiques distinctes. Pour I'asthme, des traits associés a la maladie ont éte
identifiés, tels qu'une sensibilisation allergique, une inflammation a éosinophiles ou a
neutrophiles des voies aériennes, ou encore une altération de la fonction ventilatoire,
et des chevauchements entre ces différents traits existent. Ainsi, les thérapies et les

stratégies de prévention devront cibler plusieurs mécanismes et étre
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multidimensionnelles pour parvenir a un contréle total de I'asthme [14].

Figure 1 : Conceptional approach to complex diseases, figure tiré de l'article Primary
prevention of asthma: from risk and protective factors to targeted strategies for pre-
vention de Von Mutius et al. [14]

A Anaemia

3 Iron deficiency [ Spherocytosis

Bl Vitamin B12 deficiency B Elliptocytosis

Il Sickle-cell anaemia Il G6DH deficiency

Il Thalassaemia [ Pyruvate kinase deficiency
[ Sideroblastic anaemia

B Asthma

) Atopic sensitisation food allergens O Host response to viral infections
O Atopic sensitisation inhalant allergens (RSV, HRV)

O Metabolic syndrome O Neutrophilia
O Th2 inflammation Impaired baseline lung function
O Eosinophilia O Increased FeNO
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Phénotype de I'asthme chez la femme agée

L'asthme du sujet agé est un phénotype d'intérét puisqu'’il se caractérise par une
obstruction irréversible fréquente des voies aériennes et un déclin accéléré de la
fonction pulmonaire, en raison d'un remodelage des voies aériennes (entrainant un
épaississement de la paroi des voies aériennes), et parfois d'une
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) co-existante [34]. Les
conséquences de |'asthme sont aussi plus importantes chez les personnes agées
comparativement aux personnes plus jeunes avec de l'asthme, avec davantage
d'hospitalisations, une moins bonne qualité de vie [3-5], un moins bon contrdle de la
maladie [35] et une plus grande mortalité, avec un risque de déces 5 fois plus élevé [3].
Une multimorbidité est également fréquente chez les patients avec de |'asthme, en
particulier chez les personnes agées [7]. Outre I'obésité, la rhinite allergique, la BPCO,
le reflux gastro-cesophagien et le syndrome des apnées du sommeil qui sont les
morbidités les plus frequemment liées a I'asthme[36], des études récentes ont suggéré
I'association a d'autres pathologies chroniques telles que les MCV, le syndrome

métabolique ou le diabete de type 2 [8].

L'asthme des femmes s’exprime généralement de facon spécifique, souvent plus
séverement que chez les hommes et est associé a une toux notamment nocturne [37].
Chez les femmes agées, il tend a étre plus sévere que chez les hommes agés, avec
notamment une altération de la limitation du débit d'air plus importante [6]. Bien que
les mécanismes sous-jacents de ce phénotype soient encore mal connus, il est essentiel
de prendre en charge cette population vulnérable. La prise en charge repose sur la
mise en place d'une alimentation adaptée mais également sur le contréle des autres

facteurs de risque modifiables.
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1.3. ContrOle de I'asthme et traitements

A I'heure actuelle, I'asthme reste une maladie pour laquelle nous ne disposons pas
de traitement curatif mais seulement suspensif, avec cependant la possibilité de
rémissions. Le principal objectif de la prise en charge de |'asthme est d'obtenir et
maintenir un niveau de contréle optimal bien qu'il reste sous-optimal chez environ un
patient asthmatique sur deux, avec des taux encore plus élevés chez les femmes [38,
39] et chez les personnes agées [4]. Depuis 2006, les recommandations du GINA [40]
proposent d'évaluer I'asthme selon son niveau de contrdle car cette classification est
jugée plus adéquate et plus simple a mettre en ceuvre en pratique médicale courante
et par les patients eux-mémes. La notion de controle de I'asthme évalue I'activité de la

maladie sur une période allant d'une semaine a trois mois.

Le contrble de I'asthme comporte deux aspects qu'il est important de prendre en
compte : le contrOle des symptdmes d'asthme au cours des 4 derniéres semaines et la
prévention du risque d'exacerbations a long terme. Pour intervenir sur ces deux
aspects, il est nécessaire de prendre en compte les différents facteurs de risque qui
pourraient entrainer un mauvais controle des symptoémes et une augmentation du
risque d'exacerbation. Selon le GINA 2019, il est recommandé que toutes les personnes
avec un asthme recoivent un traitement de fond pour diminuer les risques
d'exacerbations, méme chez ceux dont les symptomes sont peu fréquents[27]. Le prise
en charge de I'asthme comprend donc [27] :

- Un traitement médicamenteux adapté avec, a la fois, un traitement ponctuel des
crises d'asthme sous forme de bronchodilatateurs inhalés (traitement de la
crise), et un traitement de fond, sous forme de corticoides inhalés afin de réduire
les risques d'exacerbations.

- La mesure et prise en compte des données biologiques : fonction ventilatoire,

marqueurs d'inflammation
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- La prise en compte des comorbidités : obésité, rhino-sinusite chronique, reflux
gastro-cesophagien, allergies alimentaires confirmées

- La prise en compte des expositions : tabac, exposition a des allergénes, exposi-
tion a la pollution de l'air

- Le contexte individuel du patient : statut socio-économique, santé mentale,

grossesse.

2. Epidémiologie de I'asthme

2.1. Prévalence et incidence de I'asthme

La prévalence de I'asthme a fortement augmenté dans le monde durant la seconde
moitié du XXM siécle avant d'atteindre un plateau au XXI®™ siécle [9]. En 2019, le
Global Disease Burden (GBD) estimait la prévalence de l'asthme a 262 millions de
personnes dans le monde [1]. Dans le monde, la prévalence de I'asthme vie chez les
adultes est estimée a 8% et I'asthme actuel a 4% [2]. Chez les enfants, I'asthme vie est
estimé a 15% et I'asthme actuel a 9% [2]. Chez les adultes de plus de 65 ans, la
prévalence de I'asthme varie de 4 a 13%, un taux probablement sous-estimé en raison
d'un sous-diagnostic, notamment car |I'asthme a longtemps été considéré comme une
maladie survenant plutdt chez les enfants [7]. Chez les femmes agées, il tend a étre

plus prévalent (9,9 % contre 6,2 %) que chez les hommes [6].

2.2. Facteurs de risque de |'asthme

Au cours des quatre dernieres décennies, la prévalence de |'asthme a nettement
augmenté dans les pays occidentaux et, outre les déterminants génétiques, il est admis
que cette augmentation soit la conséquence de modifications des facteurs
environnementaux et/ou du mode de vie. L'asthme est une maladie particulierement
complexe qui résulte d'interrelations entre des facteurs génétiques, sociaux,
environnementaux et comportementaux. lls peuvent agir a des stades précoces de la
conception au stade périnatal, puis tout au long de la vie. Ces différents facteurs

peuvent jouer un role dans I'apparition de la maladie et/ou dans son évolution et son
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expression au cours du temps. On différencie les facteurs de risque non modifiables et
les facteurs de risque modifiables sur lesquels on peut agir de maniéere individuelle

et/ou collective, pour la prévention primaire et/ou secondaire.

Facteurs génétiques

L'asthme est une maladie dont la composante génétique est importante et qui
joue un roOle a la fois au niveau de la survenue de la maladie, de sa sévérité et de
I'efficacité des traitements [41]. Ces dernieres années, les études ont permis d'identifier
plus de 70 genes associés aux différents phénotypes d'asthme [41]. De nombreuses
études s'intéressent également aux interactions qui peuvent exister entre genes et
environnement, et soulignent I'importance de prendre en compte l'influence des
facteurs environnementaux tels que le tabagisme ou I'exposition a la pollution de l'air

extérieur sur la susceptibilité genétique individuelle [42, 43].

Age

L'age est un déterminant majeur de I'asthme avec des phénotypes qui difféerent
selon I'age de début de la maladie. L'asthme débutant dans I'enfance concerne plus
souvent les garcons, est plutdt allergique, avec un niveau de sévérité variable alors que
I'asthme débutant a I'age adulte, est plus prévalent chez les femmes, plus sévere et non

allergique [32].

Sexe et facteurs hormonaux

L'asthme dépend également du sexe puisque son incidence pendant I'enfance
est plus élevée chez les garcons que chez les filles tandis qu'apres la puberté, elle est
plus élevée chez les femmes et cela pendant toute la période reproductive [44, 45].
L'asthme est également plus souvent sévere chez les femmes que les hommes [46]. Ces
différences suggerent que les hormones reproductives influencent le développement
de l'asthme et sa sévérité [47]. Chez les femmes, I'asthme est plus fréquent chez les

filles ayant eu une ménarche précoce que chez celles dont la ménarche était apres 11

33



ans [48, 49], et son incidence varie aussi au cours du cycle menstruel et de la grossesse

[37], et en cas de prise de traitement hormonal de la ménopause [50].

Déterminants sociaux

Il existe d'importantes disparités sociales dans I'asthme, comme pour beaucoup
de maladies chroniques [51, 52]. Il a été montré que la prévalence de I'asthme était
associée a un niveau socioéconomique (NSE) bas, pour les enfants comme pour les
adultes dans les pays industrialisés alors que la prévalence des allergies était associée
a un NSE élevé [51, 53]. Il a également été montré qu’'un moins bon niveau d'études

était associé a un moins bon contréle de I'asthme [54].

Facteurs environnementaux

- Expositions de l'air intérieur - |l est largement admis que les expositions aux
allergenes, notamment les acariens et les pneumallergénes provenant des animaux
domestiques, sont associées au développement de l'asthme allergique et a ses
exacerbations. L'exposition prolongée aux acariens domestiques est un facteur de
risque de développement d'une sensibilisation aux allergenes et également de
développement de I'asthme [55]. L'exposition aux allergénes d'animaux domestiques,
notamment du chat, entrainerait davantage de crises d'asthme chez les personnes avec
un asthme et sensibilisées [56]. L'exposition aux moisissures est aussi associée a une
augmentation du risque d'asthme et d'exacerbation, surtout chez les enfants [57].
L'exposition aux pollens de graminées - allergenes les plus responsables de réactions
allergiques [58, 59] - a été associée a une diminution de la fonction ventilatoire et de
I'inflammation des voies aériennes chez les adultes avec un asthme [60], et une
augmentation du risque de symptomes d'asthme [61]. L'utilisation de produits de
nettoyage, notamment sous forme de sprays, est maintenant un facteur de risque
reconnu de I'asthme de I'adulte et de son contrdle, particulierement chez les femmes

[62-65].
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- Pollution de l'air atmosphérique - L'exposition chronique aux polluants de l'air,
notamment les particules fines (PM10 et PM2,5) ou encore I'ozone, a été associée a
une augmentation de l'incidence [11, 66] et des exacerbations [66] de I'asthme et a une
persistance des symptomes d'asthme [67] chez les enfants. Chez les adultes, le réle de
la pollution sur l'incidence de I'asthme reste débattu [68-71]. Cependant, certains
polluants atmosphériques ont été associés a une augmentation des exacerbations et
des crises d'asthme [72, 73], et a un mauvais controle de la maladie [74, 75] chez les

adultes.

- Pollution de l'air intérieur - Le tabagisme passif contribue a la formation de
particules fines a l'intérieur des habitations [76] et une étude a montré que |'exposition
chronique aux fumées de tabac était associée a une augmentation de I'incidence de
I'asthme chez l'adulte [77]. Chez les personnes avec de l'asthme, |'exposition
persistante a la fumée de cigarette entrainerait des réponses inflammatoires au niveau
des voies respiratoires qui expliquerait le déclin accéléré de la fonction ventilatoire et

I'apparition d'une obstruction bronchique [78].

- Expositions professionnelles - L'asthme est la maladie respiratoire professionnelle
la plus fréquente [79]. Il est estimé qu’environ 15% des cas d'asthme chez I'adulte sont
attribuables a des expositions professionnelles et environ 20% des travailleurs ayant de
I'asthme ont vu leur maladie s'aggraver au travail [79, 80]. Par ailleurs, 400 agents,
notamment les sensibilisants et les irritants, susceptibles d'induire ou d'aggraver un
asthme professionnel ont été décrits et signalés [81], et, différents métiers sont
concernés : boulangers, éleveurs, peintres, coiffeurs, industrie pharmaceutique,

professions médicales, menuisiers, etc.

- Perturbateurs endocriniens - Les perturbateurs endocriniens sont définis par 'OMS
comme «une substance exogene ou un mélange qui altere la/les fonction(s) du

systeme endocrinien et, par voie de conséquence, cause un effet délétere sur la santé
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d'un individu, sa descendance ou des sous-populations » [82]. Ces facteurs ont été
récemment étudié en lien avec I'asthme. lls regroupent différents composés dont les
plus fréquents sont les phénols, les phtalates et le bisphénol A, pour lesquels il a été
suggéré un effet néfaste sur les symptomes respiratoires et 'asthme chez les enfants,
via des effets immuno-modulateurs et pro-inflammatoires [83]. Une récente méta-
analyse a conclu a un niveau de preuves insuffisant, en raison notamment d'un usage

différent des produits chimiques entre les pays [84].

Facteurs liés au mode de vie

- Vie a la ferme et exposition aux virus dans la petite enfance - Les raisons de
l'augmentation de la prévalence de I'asthme dans le monde ne sont toujours pas
établies mais il est maintenant admis que la vie a la ferme dans I'enfance exerce un
effet protecteur sur le développement de I'asthme. Une récente revue regroupant 27
études a conclu que I'exposition aux animaux de la ferme, a leur fourrage (alimentation
spécifique du bétail) ainsi que la consommation de lait de vache non pasteurisé
seraient les éléments clés de cette protection [85]. En 1989, David Strachan observe
dans une cohorte d'adultes que la prévalence du rhume des foins était inversement
associée avec la taille de la famille, et encore plus avec la présence de freres ou sceurs
plus agés [86]. Sur la base de ces observations épidémiologiques, il introduit
I'nypothese hygiéniste selon laquelle la diminution des infections dans I'enfance
pourrait avoir modifié le développement normal du systeme immunologique, en
favorisant une réponse de type allergique (via un déséquilibre de la balance Th1/Th2)
[86]. Avec le développement de nouvelles méthodes de métagénomique, I'hypothese
hygiéniste a évolué et il a été suggéré que le type de micro-organismes, plutét que
leur présence ou non dans I'environnement, jouerait un réle dans le développement

de lI'asthme [87] .
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- Tabac - Le tabac est une source importante de facteurs oxydants et sa consommation
est associée a une augmentation du stress oxydant et de l'inflammation des voies
respiratoires, qui sont deux des principaux mécanismes physiopathologiques impliqués
dans le développement de I'asthme [88]. Le rble du tabagisme, a la fois passif et actif,
a été montré dans l'incidence des symptomes liés a l'asthme [89]. Les études
concernant le tabagisme actif et I'asthme ont montré une prévalence plus élevée de
I'asthme chez les fumeurs [90] ainsi qu’une sévérité plus importante [91]. D'apres une
revue de la littérature récente, plus de la moitié des patients avec un asthme serait

fumeur ou ex-fumeur dans le monde [10].

- Activité physique - Le role de I'activité physique dans I'asthme reste encore débattu.
Alors que certaines études sont en faveur d'un effet bénéfique a long terme de la
pratique réguliere d'une activité physique sur le risque d'asthme [92], les
manifestations cliniques [93] et le contrdle de I'asthme [94], d'autres études montrent
gu'une d'activité physique intense peut a I'inverse déclencher des crises d'asthme, et
les crises d'asthme a I'effort sont d'autant plus fréquentes que I'exercice se pratique
dans un environnement froid et sec [95]. Les personnes avec de I'asthme pouvant étre
ainsi amenées a réduire leur niveau d'activité physique, il est difficile de conclure sur
I'association entre l'activité physique et I'asthme dans les études transversales

(causalité inverse).

- Alimentation - De nombreuses recherches sur les relations entre I'alimentation et
I'asthme ont été conduites ces quarante dernieres années mais les preuves concernant
son role dans la prévention primaire et secondaire de l'asthme restent limitées,
probablement en raison de I'hétérogénéité des données publiées (types d'études
différents, et de nombreuses fenétres d'exposition et d'expression). Des études
transversales ont rapporté un effet bénéfique d'un apport suffisant en sélénium [96-
98] et zinc [99, 100] pendant la grossesse sur la prévention primaire de |'asthme chez

I'enfant. Une revue récente a également conclu que l'apport suffisant en vitamine D
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peut avoir des effets bénéfiques pour la prévention de I'asthme [101]. Concernant les
groupes d'aliments, de nombreuses études ont montré un effet bénéfique des fruits et
légumes [102-104] et un effet délétere des boissons sucrées [105-107] sur I'asthme
chez les enfants [102, 103, 108-110] et chez les adultes [104-107]. Nous détaillerons
les différents facteurs alimentaires identifiés comme susceptibles de jouer un réle dans
I'asthme de I'adulte dans le chapitre spécifique sur le rOle de l'alimentation dans

I'asthme (pages 56-78).

- Obésité - L'obésité est un facteur de risque d'incidence de I'asthme aussi bien chez
les enfants que chez les adultes. Chez les adultes, une large méta-analyse de plusieurs
études prospectives incluant plus de 300 000 participants a conclu a une relation de
type « dose-réponse » entre les catégories d'IMC et l'incidence de I'asthme [111]. Il a
été montré que les patients obeses avec un asthme avaient plus de symptomes,
d’'exacerbations et une qualité de vie diminuée comparativement a des patients ayant
de I'asthme mais non obeses [112], et qu'ils répondaient moins bien aux traitements
[36]. Ainsi, un phénotype spécifique d'asthme incluant I'obésité a été proposé [113].
Les mécanismes liant I'obésité et I'asthme sont complexes, mais il a été proposé
plusieurs hypotheses [19, 113, 114] :

- Un effet direct de I'obésité sur les fonctions mécaniques du poumon en dimi-
nuant l'inspiration profonde, entrainant plus d'hyperréactivité bronchique,

- Un effet inflammatoire dans lequel les adipocytes jouent un role majeur en
créant un état pro-inflammatoire dans les poumons qui évolue vers un asthme
chez des personnes prédisposées,

- Un effet de I'obésité sur I'asthme via une altération de la composition du micro-
biote intestinal,

- Des facteurs génétiques et épigénétiques,

- La modification de certains facteurs environnementaux et comportementaux

durant les 40 dernieres années, responsables de lI'augmentation a la fois de
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I'asthme et de I'obésité, effets modulés selon des fenétres d'exposition et une

susceptibilité génétique.

2.3. Evaluation de I'asthme en épidémiologie

L'asthme étant une maladie complexe, la question de son évaluation dans les
études épidémiologiques a été soulevée. Des questionnaires standardisés et validés
ont été proposés dans différentes études. Les premiers questionnaires pour les adultes
qui ont été développés dans les années 60 par le British Medical Research Council
(BMRC) et la Communauté Européenne du Charbon et de I'Acier contenaient quelques
questions sur les sifflements [115]. Dans les années 80, un questionnaire plus complet
regroupant des informations sur I'asthme et sur les symptomes d'asthme durant les 12
derniers mois a été développé par I'International Union against Tuberculosis and Lung
Diseases (IUATLD) [115, 116]. Ce questionnaire a ensuite permis d'élaborer un nouveau
questionnaire créé dans le cadre de I'étude européenne sur la santé respiratoire
(European Community Respiratory Health Survey, ECRHS) en 1994 [117]. Ces
questionnaires ont permis d'établir des questions qui sont caractéristiques de la

maladie.

Dans les études épidémiologiques, I'asthme a été, le plus souvent, défini a partir de
méthodes a priori, a partir de mesures dichotomiques, et, plus récemment, sur une
échelle quantitative. Récemment, des études se sont basées sur des méthodes de
clustering (méthode a posteriori) pour proposer de nouveaux phénotypes d'asthme a

partir de caractéristiques communes.

Méthodes a priori

- Mesures dichotomiques - Différentes définitions de I'asthme ont été utilisées dans
les études épidémiologiques, le plus souvent en utilisant une valeur dichotomique,
c'est-a-dire a partir de questions simples contenant deux possibilités de

réponses (oui ou non). Les études épidémiologiques ont souvent utilisé deux
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définitions de I'asthme [115] :

- L'asthme au cours de la vie ou asthme vie avec deux questions principales : «
avez-vous déja eu des crises d'asthme ? » ou « avez-vous déja eu de |'asthme ? »

- Le diagnostic par un médecin de I'asthme avec des questions telles que : « Un
médecin vous a-t-il déja dit que vous aviez de lI'asthme ? » ou « Ce diagnostic

a-t-il été confirmé par un médecin ? »

D’autres questions concernant les symptoémes d'asthme peuvent également étre
posées notamment concernant la question sur la présence de sifflements dans la
poitrine au cours des 12 derniers mois [118]. Cependant, I'asthme étant maintenant
reconnu comme une maladie hétérogene et variable au cours du temps, ces définitions

dichotomiques ne sont probablement pas suffisantes.

- Echelle continue - Pour prendre en compte la complexité de I'asthme, des définitions
de l'asthme combinant plusieurs questions ont été proposées [119-121]. Dans
ECRHS, un score de symptomes d'asthme a été développé sur la base de 5 symp-
tdmes ressentis, permettant de définir I'asthme sur une échelle continue [122, 123].
Comparativement a la mesure de I'hyperréactivité bronchique ou encore a I'asthme
auto-rapporté, ce score de symptomes d'asthme a montré une bonne spécificité et
une bonne valeur prédictive positive [123]. Ce score est basé sur le nombre de ré-
ponses positives a cing questions sur la présence de symptomes d'asthme dans les
12 derniers mois :

- Avez-vous eu des sifflements dans la poitrine, a un moment quelconque, dans
les 12 derniers mois ?
o Si oui, avez-vous été essoufflé(e), méme légerement, quand vous aviez
ces sifflements ?
- Vous étes-vous réveillé(e) avec une sensation de géne respiratoire, a un mo-

ment quelconque, dans les 12 derniers mois ?
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- Avez-vous eu une crise d'essoufflement au repos, pendant la journée, a un mo-
ment quelconque, dans les 12 derniers mois ?

- Avez-vous eu une crise d'essoufflement aprés un effort intense, a un moment
quelconque, dans les 12 derniers mois ? Avez-vous été réveillé (e) par une crise

d'essoufflement a un moment quelconque, dans les 12 derniers mois ?

La somme des réponses positives a ces questions permet d'obtenir un score allant
de 0 a 5. Le score de symptoémes d'asthme présente plusieurs avantages : il permet
d'évaluer I'asthme sur une échelle semi-quantitative et non pas binaire, et ainsi,
d'augmenter la puissance statistique des études sur les facteurs de risque de I'asthme.
Dans les études longitudinales, il permet de caractériser I'incidence des symptomes, et
la rémission/progression de I'asthme en fonction de I'évolution du score dans le temps
[29, 122]. Il présente également |'avantage d'étre applicable aussi bien chez les
personnes avec ou sans asthme vie [29]. Ce score a été utilisé dans plusieurs études
épidémiologiques pour étudier divers facteurs de risque comme la pollution de l'air
[124, 125], le tabagisme [126], le statut socio-économique [127], I|'exposition

professionnelle [128], et I'alimentation [25, 26, 129-132].

Méthodes a posteriori

Des approches statistiques non supervisées ont récemment été utilisées afin
d'identifier de nouveaux phénotypes d'asthme. Ces techniques multidimensionnelles,
visent a regrouper en clusters les individus présentant des caractéristiques qualitatives
ou quantitatives semblables. Elles permettent d'intégrer simultanément plusieurs
caractéristiques de la maladie sans hypotheses a priori sur les plus distinctives pour la
définition des clusters (ou phénotypes). Les phénotypes identifiés a partir de cette
approche chez les adultes dépendent de certaines caractéristiques comme |'age de
début, la sensibilisation allergique, I'activité de la maladie (contrdle, traitement ou

symptdmes) et le niveau de la fonction ventilatoire (VEMS) [133-135].
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Chez les personnes agées, la présence de multimorbidités complique le diagnostic de
I'asthme. Dans une vaste enquéte de population portant sur des patients avec un
asthme agés de plus de 65 ans, les facteurs associés a des antécédents d'hospitalisation
pour asthme comprenaient le co-diagnostic d'une BPCO, d'une maladie coronarienne,
d'une dépression, d'un diabete de type 2 ainsi qu'une difficulté d'acces aux
médicaments ou aux soins cliniques en raison de leur co(t [27]. Comme les
multimorbidités sont nombreuses chez les personnes agées avec un asthme, pouvoir

les prendre en compte dans une approche holistique est essentielle.

Au-dela des questionnaires, I'asthme peut étre évalué sur la base des données médico-
administratives. Ces bases représentent une opportunité pour définir I'asthme a partir
de mesures objectives de remboursement bien qu’elles n‘indiquent que les traitements
qui ont été délivrés (et pas forcément les traitements pris). L'utilisation des
remboursements de médicaments spécifiques a l'asthme a été utilisée dans la
littérature pour définir ou améliorer la caractérisation de I'asthme [136-138]. Dans un
travail précédent dans I'étude E3N, des profils de multimorbidités associés a I'asthme
ont été définis a partir de l'ensemble des données de remboursement des
médicaments de la MGEN (Mutuelle Générale de I'Education Nationale), et de trois
variables cliniques et environnementales ne pouvant pas étre évaluées a partir des
classes de médicaments, a savoir un IMC>30 kg/m? pour |'obésité, le syndrome des
apnées du sommeil et le statut tabagique [139]. Trois profils ont ainsi été identifiés chez
les femmes avec un asthme (Figure 2) :
- Un premier profil caractérisé par peu de remboursements de médicaments
nommeés « Peu de multimorbidités associés ».
- Un deuxieme profil, caractérisé principalement par des remboursements de mé-
dicaments contre les la douleur (68,9%), les maladies respiratoires (65,5%), les

infections (64,6%), les allergies (63,1%), les rhumatismes/inflammations (53,9%),

42



et les maladies nasales (50,3%), nommé « Multimorbidités majoritairement
de type allergiques ».

- Un troisieme profil, caractérisé principalement par I'obésité (34%), le syndrome
d'apnée du sommeil (14,6%), et les remboursements de médicaments contre les
maladies cardiovasculaires (89,7%), la douleur (76,2%), les dyslipidémies (61,1%)
et les reflux gastro-cesophagien (55,9%), nommé « Multimorbidités majoritai-

rement métaboliques ».

Comparativement aux femmes appartenant au profil « peu multimorbidités », les
femmes appartenant au profil « multimorbidités majoritairement de type
allergiques », mais surtout celles appartenant au profil « multimorbidités
majoritairement métaboliques » avaient un risque plus élevé d'asthme non controlé
et de crises/exacerbations d'asthme, et une moins bonne qualité de vie a cause de

leur asthme [139].
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Figure 2 : Profils de multimorbités obtenus a partir d'une analyse en classe latente,
schéma issu de l'article de Chanoine et al. : « Multimorbidity medications and poor
asthma prognosis » [139]

“Predominantly allergic multimorbidity-related
medications” profile (n=1,419; 32.8%)

“Predominantly metabolic multimorbidity-related
medications” profile (n=1,024; 23.7%)

“Few multimorbidity-related
medications” profile (n=1,885; 43.5%)

Legend: Prevalence > 50%

25 < prevalence < 50%
Prevalence < 25%

“Few multimorbidity-related medications” profile (n=1885 (43.5%)), “Predominantly allergic
multimorbidity-related medications” profile (n=1419 (32.8%)) and “Predominantly metabolic
multimorbidity-related medications” profile (n=1024 (23.7%)). GORD: gastro-oesophageal reflux
disease. Overlaps between profiles were considered when at least 50% of women belonging to each
profile had at least one reimbursement of a drug class during the study period.
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Au total, I'asthme est une maladie complexe composé de différents
phénotypes avec des expressions et des symptomes qui varient au cours du
temps. Pour appréhender cette complexité, le score de symptomes d’'asthme a
été proposé, qui présente l'avantage d’'étre applicable aussi bien chez des
personnes avec un diagnostic d’asthme que sans. Parmi les différents phénotypes
d’asthme, I'asthme chez les femmes agées est d’intérét car il est plus sévere que
chez les plus jeunes patients avec un asthme, plus fréquent que chez les hommes
agés, et lié a de nombreuses multimorbidités. A I'heure actuelle, trop peu de
travaux ont été conduits dans cette population en considérant le score d’asthme

et les multimorbidités associées a I'asthme.
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ALIMENTATION ET ASTHME

1. Méthodes d'évaluation de |'alimentation

En épidémiologie nutritionnelle, I'objectif est d'obtenir le maximum d'informations

correctes sur les données alimentaires des participants. Ainsi, différents types

d’'enquétes alimentaires ont été proposés dont la plupart sont des méthodes de recueil

auto-déclarées. Il existe des méthodes d'évaluation a court terme qui s'intéressent a la

consommation alimentaire sur des jours définis, et d’autres a moyen ou long terme,

qui permettent de recueillir des informations sur les habitudes de consommations. I

n‘existe pas de type d’'enquéte idéal et ces méthodes possedent toutes des avantages

et des inconvénients (Tableau 1). Le choix du type d'enquéte repose donc sur les

objectifs de |'étude, les caractéristiques de la population d'étude et les moyens

disponibles.

Tableau 1 : Avantages et inconvénients des questionnaires alimentaires

Méthode

Forces

Limites

Rappel de 24h

Le plus largement utilisé pour
estimer les apports moyens d'une
population

Nécessite des enquéteurs formés
Risque de sous- ou sur-déclaration,
biais de désirabilité

Erreur d'estimation des portions

Enregistrement de
24h

Méthode par pesée et tres précise

Non représentatif des apports
alimentaires habituels (sans
enregistrement répété au fil des
saisons)

Biais de sous-déclaration

Nécessite des participants instruits,
formés et tres motivés

Charge élevée pour les participants

Histoire alimentaire

Estimation des comportements
alimentaires

Nécessite des enquéteurs formés
Biais de désirabilité
Tres colteuse

Questionnaire de
fréquence alimentaire

Estimation des apports
alimentaires moyens a long terme
Relativement peu colteuse

Faible charge de travail pour les
participants

Réalisable dans les grandes études
épidémiologiques

Nécessité d'étre spécifique a la
population et leurs comportements
alimentaires

Biais de sur- et sous-déclaration
Biais de mémorisation

Travail en amont important pour les
équipes
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1.1. Rappel de 24h

La méthode du rappel des 24 heures permet de recueillir des informations détaillées
sur tous les aliments et toutes les boissons consommeés par un participant au cours des
24 dernieres heures a partir d'un entretien avec un enquéteur formé [140]. Cette
méthode est généralement menée en face-a-face ou par téléphone, et est le plus
souvent utilisée pour estimer les apports moyens dans une population. Elle présente
I'intérét d'étre a la fois rapide et peu contraignante pour les participants. Elle permet
d'effectuer une évaluation précise des aliments ainsi que des quantités consommées

la veille, mais peut étre sujette a des biais de mémoire ou de désirabilité.

1.2. L'enregistrement de 24h

Cette méthode consiste a enregistrer les données au moment ou les aliments sont
consommés, et ne fait donc pas appel a la mémoire des participants. Les participants
sont formés et invités a enregistrer en détail (par pesée ou estimation a partir de
photographies de portions) tous les aliments et toutes les boissons consommeés par
eux-mémes ou par une autre personne (par exemple, un enfant) pendant un ou
plusieurs jours [140]. L'enregistrement des régimes alimentaires se réalise pendant
plusieurs jours, a différents temps, généralement sur une période de 7 jours sur les
quatre saisons, afin de fournir une quantification directe et précise des apports
alimentaires. Il est couramment utilisé pour valider d'autres outils d'évaluation des
apports alimentaires (méthode de référence) [141]. Bien qu'apportant des informations
exhaustives, cette méthode était rarement utilisée dans les études épidémiologiques a
grande échelle, car elle est colteuse, prend du temps et représente une charge
importante pour les participants [142], jusqu’a la cohorte basée sur internet, NutriNet-
Santé [143]. En effet, a l'inclusion puis tous les ans, les participants sont invités a remplir
en ligne via une plate-forme dédiée, 3 enregistrements alimentaires de 24 heures non
consécutifs sur 15 jours. Ces mesures répétées permettent d'avoir une bonne

estimation de la consommation habituelle [144].
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Dans les études épidémiologiques a visée étiologique, I'alimentation moyenne a long
terme est généralement plus appropriée que l'alimentation a court terme, et le

classement des apports individuels plus important que les apports absolus.

1.3. L'histoire alimentaire

L'histoire alimentaire a pour objectif d'apprécier les habitudes alimentaires et le
type d'alimentation de l'individu sur une période variable. Elle est rarement utilisée
dans les études épidémiologiques car elle nécessite des enquéteurs bien formés qui
orientent les enquétés a l'aide de questions neutres et précises. Elle est également

sujette au biais de désirabilité et tres colteuse.

1.4. Le questionnaire de fréquences alimentaires (FFQ)

Le FFQ recueille la fréquence des apports alimentaires, a partir d'une liste d'aliments
prédéfinis, sur une période spécifique (plusieurs mois ou un an). Les quantités
d'aliments consommés peuvent étre renseignées en quantité, en nombre de portions
standards, ou en nombre d'unités moyennes (par exemple un ceuf). Elle peut se faire a
l'aide de photos représentant différentes quantités possibles. On parle alors de
questionnaire de fréquence alimentaire semi-quantitatif. Il s'agit de la méthode
d'enquéte alimentaire la plus simple d'utilisation, mais elle demande un travail de
préparation en amont. Elle a également comme inconvénient de devoir faire appel a la
mémoire des individus pour moyenner les consommations passées et reporter les
quantités d‘aliments consommés. Le recueil alimentaire se fait a l'aide d'un
questionnaire constitué d'une liste d'aliments ou de groupes d'aliments a laquelle sont
associées des catégories de fréquence de consommation (en nombre de fois par jour,
par semaine, etc.). Il est demandé a chaque participant de cocher, pour chaque aliment
de la liste, la fréquence qui s'approche le plus de sa consommation habituelle, et dans
certains cas, d'estimer la taille des portions habituellement consommées. Il est
nécessaire de choisir les items a inclure dans ce dernier, en couvrant les aliments

constitutifs de I'alimentation de la population étudiée afin d'englober la variabilité des
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choix alimentaires. Pour qu'un item alimentaire soit informatif, il doit étre fréquemment
consommeé, contenir en quantité suffisante le nutriment ou l'aliment a étudier et étre
consommé de maniere variable par les individus. Des études d'étalonnage sont
nécessaires pour évaluer la reproductibilité et la validité des FFQ [145]. Idéalement, des
FFQ répétés pendant le suivi peuvent réduire I'erreur de mesure et mieux représenter

I'alimentation a long terme [146].

1.5. Mesures de marqueurs biologiques

Les méthodes présentées précédemment pouvant entrainer un biais de sous- ou
de sur-déclaration, plusieurs biomarqueurs de nutriments dans le sang ou d'autres
tissus ont été proposés pour estimer de fagon plus objective les apports alimentaires.
Un biomarqueur alimentaire doit refléter I'effet cumulatif de I'alimentation sur une
longue période [147] et étre bien corrélé avec I'apport alimentaire qu'il est censé
valider. Cependant, des corrélations modestes entre la plupart des biomarqueurs et les
apports alimentaires ont été observées en raison de la biodisponibilité (la partie qui est
digérée et absorbée in vivo) des nutriments/aliments et des mécanismes
homéostatiques contrdlant la concentration des nutriments dans les tissus et les fluides
corporels [147]. A ce jour, seuls quelques biomarqueurs ont été proposés pour évaluer
les apports en nutriments (par exemple, les caroténoides et la vitamine D) ou en
aliments (par exemple, la proline bétaine pour la consommation d'agrumes, la
trigonelline pour la consommation de café, ou certains acides gras pour la

consommation de poisson) [147-149].

2. Méthodes d'analyses des apports alimentaires

En épidémiologie nutritionnelle, I'analyse des données alimentaires/nutritionnelles
en relation avec des événements de santé est généralement réalisée a partir de deux
approches complémentaires : I'approche « traditionnelle », qui repose sur |'étude de la

consommation de nutriments et/ou d'aliments spécifiques pris de maniere isolée, et
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I'étude de I'alimentation prise dans sa globalité. Ces deux approches sont détaillées ci-

dessous.

2.1. Approche nutriments et/ou aliments considérés de maniere isolée

Traditionnellement, les apports en aliments et nutriments étaient considérés de
maniere isolée en épidémiologie nutritionnelle. Initiée, a partir de découvertes
fortuites, comme la découverte du scorbut, maladie causée par une carence en
vitamine C, cette approche s'est largement développée et a été couramment utilisée
en santé publique pour étudier les facteurs de risque liés a l'alimentation des
principales maladies chroniques, notamment les MCV, le cancer, le diabete et les
maladies respiratoires chroniques [150]. Cette méthode peut s'intéresser aux aliments

a proprement parler ou aux nutriments présents dans les aliments.

La quantité de nutriments, provenant d'un aliment spécifique, consommée est
généralement obtenue a partir d'une table de composition nutritionnelle qui détaille
la teneur en différents nutriments pour un aliment donné. En partant du principe que
les nutriments d'un aliment spécifique sont approximativement constants, les tables de
composition des aliments fournissent des informations détaillées sur les nutriments
des aliments couramment consommeés. En France, le centre d'informations sur la
qualité des aliments (CIQUAL) fournit la composition en nutriments d'un nombre
important d'aliments simples [151]. Les tables de composition nutritionnelle, telles que
celles développées dans les études SU.VI.MAX [152] ou NutriNet-Santé [153], sont
basées en partie sur les données du CIQUAL, sur la littérature et sur les recettes validées

par les diététiciens.

Méme si les études portant sur les liens entre nutriments spécifiques et événements
de santé ont permis de comprendre certains mécanismes impliqués [154], plusieurs
points doivent étre considérés pour éviter d'obtenir des résultats biaisés [150].

Premierement, pour évaluer correctement les apports en nutriments d'un individu, la
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table de composition des aliments utilisée doit étre complete, précise et a jour. La table
utilisée doit concerner si possible les aliments consommeés dans le pays d'étude car
chaque table peut donner une composition en nutriments différente pour un méme
aliment. Deuxiemement, étant donné ['utilisation répandue des compléments
alimentaires [155], il est important d'en tenir compte dans les études sur les nutriments,
en particulier lorsque le complément est chez certains individus la principale source du
nutriment étudié (par exemple, l'acide folique prescrit chez les sujets carencés). Enfin
I'étude par nutriment ne permet pas de prendre en compte les interactions potentielles

entre les différents nutriments.

Si I'approche par nutriments peut étre pertinente pour étudier des mécanismes
biologiques potentiels impliqués dans une maladie, comme les mécanismes
antioxydants ou anti-inflammatoires, I'approche par les aliments/groupes d'aliments
est plus pertinente pour formuler des recommandations nutritionnelles, méme si les

mécanismes biologiques précisément impliqués restent mal connus.

Cette approche par nutriments et/ou aliments souleve des questions conceptuelles
et méthodologiques [156]. En effet, nous ne consommons pas des aliments ni des
nutriments de maniere isolée, mais des plats composés d'une variété d'aliments avec
une combinaison complexe de nutriments capables d'interagir entre eux. L'approche
par nutriment ne permet pas de prendre en compte ces interactions et pose le
probleme de la corrélation entre les aliments et/ou les nutriments. Il peut donc étre
difficile de mettre en évidence le role spécifique d'un nutriment ou aliment isolé. Les
analyses d'un grand nombre de nutriments ou d'aliments peuvent également produire
des associations statistiquement significatives par le simple fait du hasard dues a la
multiplicité des tests réalisés. Enfin, I'estimation des apports en nutriments nécessite
des tables de compositions alimentaires qui doivent étre adaptées au contexte culturel
et social de la population étudiée. Pour répondre a toutes ces limites, il a été proposé

d'étudier l'alimentation de facon plus « macroscopique » en considérant la maniere
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dont les aliments et les nutriments sont consommeés ensemble (alimentation globale

définie a partir de « typologies » alimentaires) [17, 156].

2.2. Approche globale de I'alimentation

Deux grandes approches ont été proposées pour définir les comportements
alimentaires (typologies alimentaires) dans les études observationnelles. Une approche
dite « a posteriori », basée sur des techniques statistiques qui permettent de définir de
maniére empirique des typologies alimentaires a partir des données alimentaires
recueillies préalablement. L'approche dite « a priori » repose elle sur des connaissances
scientifiques déja établies et permet de construire des scores ou des indices
alimentaires d'adéquation a un régime alimentaire spécifique. D'autres méthodes, qui
se situent entre ces deux approches (c'est-a-dire qui utilisent a la fois les données
alimentaires disponibles dans I'étude et les connaissances scientifiques préalables), ont
également été proposées comme la régression en rangs réduits (RRR) [157, 158] et les
analyses factorielles confirmatoires (AFC) [159], mais elles ne seront pas présentées

dans cette théese.

Approches a posteriori

L'approche a posteriori s'appuie sur des techniques statistiques qui permettent
de regrouper des aliments entre eux afin de déterminer des typologies alimentaires a
partir de données préalablement recueillies, indépendamment de leur pertinence
potentielle pour une maladie [160]. Cette approche permet de prendre en compte la
facon dont les aliments et les nutriments sont consommés ensemble. Les deux
principales techniques statistiques utilisées sont I'analyse en composantes principales
(ACP) et les analyses en clusters. L'ACP est la méthode « exploratoire » la plus souvent
utilisée pour construire des typologies alimentaires. Elle permet une synthese des
informations en regroupant des aliments ou groupes d'aliments fortement corrélés, et
aboutit a des axes (ou composantes principales) qui sont des combinaisons linéaires

des variables initiales, hiérarchisées et indépendantes les unes des autres (autrement
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dit on transforme des variables corrélées entre elles en variables qui ne le sont plus).
Un score est ainsi calculé pour chaque axe, représentant une combinaison linéaire des
variables observées. Les axes identifiés sont généralement soumis a une rotation par
une transformation orthogonale afin d'obtenir une structure simple et plus facile a
interpréter [161]. Une des limites de cette méthode repose sur le fait que les axes
obtenus seront probablement différents d'une étude a une autre, en raison de
différences de culture et des données alimentaires disponibles dans les études. La
reproductibilité de ces typologies peut également étre limitée par plusieurs choix
effectués lors de I'application de I'ACP, notamment en ce qui concerne le choix des
groupes d'aliments, le nombre de facteurs a identifier, la méthode de rotation ou

encore le libellé des axes [156].

L'analyse en clusters n'est pas basée sur la corrélation entre les groupes
d'aliments mais entre les individus. Elle permet ainsi de répartir les individus qui ont
des comportements alimentaires similaires dans des sous-groupes homogénes
(clusters) sur la base de caractéristiques communes. L'analyse en clusters est basée sur
des mesures de distance entre les observations. L'objectif de I'analyse en cluster est de
minimiser la variance intra-cluster, tout en maximisant la variance inter-cluster [161].
Les deux principales limites de I'approche par clusters sont les suivantes : des clusters
différents peuvent étre identifiés en utilisant des algorithmes différents pour calculer
la distance, ce qui peut limiter la reproductibilité, et pour les individus d'un méme
groupe, aucune autre différence individuelle n'est prise en compte dans les typologies

établies.

Bien que les typologies alimentaires obtenues a partir d’ACP [162-164] et celles
obtenues a partir de clusters [165, 166] aient une bonne validité et une bonne
reproductibilité, leurs principales limites sont qu’elles sont spécifiques a la population
étudiee. Genéralement, deux typologies alimentaires sont identifiées : une typologie

dite « Prudente » caractérisée par une consommation élevée de fruits, de légumes, de
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poisson et de céréales completes, et une typologie alimentaire plutot « Occidentale »
caractérisée par une consommation élevée d'aliments transformés et raffinés, et

d'aliments riches en sucres et en graisses [156].

Approche a priori

L'approche a priori est basée sur la création de scores alimentaires qui ont été
développés sur la base des connaissances établies en épidémiologie nutritionnelle. Les
scores alimentaires ont un intérét a la fois pour évaluer I'adhésion aux
recommandations alimentaires d'un point de vue de santé publique, pour étudier les
relations entre I'alimentation et la santé et pour étudier les hypotheses de mécanismes
biologiques. La principale force de cette méthode est la possibilité de généraliser les
résultats obtenus dans différentes populations [160]. Il est cependant essentiel de
souvent réviser ces scores pour les adapter en fonction des nouvelles connaissances
en épidémiologie nutritionnelle. On décrit trois catégories de scores alimentaires : des
scores d'adéquation aux recommandations nutritionnelles nationales, des scores basés
sur les connaissances entre alimentation et impact sur la santé, et des scores
développés a partir d'aliments et/ou de nutriments ayant des propriétés biologiques

d'intérét dans certains mécanismes physiopathologiques d'intérét.

- Scores d’adéquation aux recommandations nutritionnelles - Dans le cadre de la
prévention des maladies chronique liées a l'alimentation telles que les MCV ou le
diabéte, plusieurs pays ont mis en place, dans leur politique de santé publique, des
recommandations nutritionnelles pour leur population. Dans ce contexte, en 1995, le
score HEI (Healthy Eating Index) a été créé aux Etats-Unis afin de mesurer I'adéquation
aux recommandations nutritionnelles américaines [167]. Le score a ensuite été adapte
selon les nouvelles connaissances en épidémiologie nutritionnelle avec le HEI-
2005[168], le HEI-2010[169] et récemment le HEI-2015 [170]. Cependant, I'indice HEI
n'a été associé qu'a une réduction modeste du risque de maladies chroniques majeures

et a été critiqué pour ne pas faire de distinction entre les produits céréaliers complets
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et les produits céréaliers raffinés, entre la viande rouge et le poisson, ou entre les

différents types d'acides gras [171, 172].

En France, en 2001, les politiques de santé publique, toujours dans I'objectif de
prévenir les maladies chroniques, ont conduit a la création du Programme National
Nutrition Santé (PNNS) [173]. Les objectifs principaux étaient I'amélioration de I'état
nutritionnel et de I'état de santé, et la prévention des maladies chroniques. Les
recommandations ont ainsi été traduites sous la forme de repéres de consommation
pour la population. Afin de mesurer l'adéquation de la population aux
recommandations du PNNS, le PNNS Guideline Score (PNNS-GS) a été élaboré [174].
Le score PNNS-GS inclut 13 composantes qui correspondent aux différentes
recommandations du PNNS dont 12 qui portent sur I'alimentation et une sur l'activité
physique. Récemment, une mise a jour qui prend en compte de nouvelles

recommandations nutritionnelles a été développée [175].

D'autres scores ont également été mis en place dans différents pays pour
mesurer |'adéquation aux recommandations nutritionnelles nationales de la population
dont le Healthy eating index for Australian Adults (HEIFA-2013) en Australie [176] ou
le Canadian HEIl au Canada [177].

- Scores selon les connaissances entre alimentation et santé - Pour pallier les limites
du HEl, qui ne prenait pas en compte le risque par rapport aux maladies chroniques,
une premiére version du AHEI (Alternate of Healthy Eating Index) a été mis en place en
2002 [178]. Ce score a ensuite été actualisé en 2010 (AHEI-2010), afin de prendre en
compte les études les plus récentes s'intéressant aux associations entre alimentation
et risque de maladies chroniques. Le score prend par exemple en compte les résultats
des études déconseillant une consommation élevée de sodas et autres boissons
sucrées [179]. Il a été montré qu'une meilleure adhésion au score AHEI-2010 était

associée a une diminution du risque de maladies chroniques dont les MCV [179, 180],
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le cancer[181] et I'obésité [21]. Le score AHEI-2010 est détaillé pages 116-120.

Le score le plus connu et le plus fréquemment utilisé est le score du régime
méditerranéen, développé par Trichopoulou et al. dans la population grecque en 1995
[182], afin d'évaluer I'hypothese selon laquelle le régime méditerranéen traditionnel a
des effets bénéfiques sur la santé et la survie [182, 183]. Le régime méditerranéen est
caractérisé par une forte consommation de fruits, Iégumes, Iégumineuses, huile d'olive,
amandes/noix, poisson, et une consommation faible de viande et de laitages. Le score
original a été modifié a plusieurs reprises afin de prendre en compte les nouvelles
connaissances en épidémiologie nutritionnelle. Il a d'abord été modifié en excluant
I'item produits laitiers, en ne prenant en compte que les céréales completes dans I'item
céréales, en excluant les pommes de terre des légumes, seulement les viandes rouges
et transformées dans litem viandes/produits carnés, et en considérant une
consommation élevée de fruits a coque [184]. D'autres versions ont également été
adaptées notamment pour les femmes enceintes [185] et pour les enfants et
adolescents [186]. L'une des limites de ces scores vient du fait qu'ils ont été développés
dans les pays méditerranéens et peuvent donc ne pas étre adaptés aux pays non
méditerranéens, qui ne consomment pas les mémes aliments. En effet, comme les
seuils de consommation pour la création du score sont basées sur des valeurs
médianes spécifiques a la population, la distribution du score et donc I'attribution
d'une alimentation de type méditerranéen est donc dépendante des niveaux de

consommation de ces types d'aliments dans la population étudiée.

Le Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) a initialement été
développé pour le controle de la tension artérielle [187]. Il est caractérisé par une
consommation élevée de fruits, de légumes, de légumineuses et de fruits a coque, une
quantité modérée de produits laitiers, une faible quantité de protéines animales et de
produits sucrés et la réduction du sodium. Certains items étant similaires avec ceux

présents dans le score méditerranéen tels qu'une consommation plus élevée de
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céréales complétes et une consommation plus faible de viande rouge, il a été utilisé
pour des études d'association avec d'autres pathologies comme les MCV et le cancer

colorectal [188, 189].

Ces dernieres années, une alimentation pro-végétale, définie comme une
alimentation plus riche en produits d'origine végétale et moins riche en produits
d’origine animale est de plus en plus pratiquée dans de nombreux pays [190, 191]. Plus
récemment, le « Plant-based Diet Index » (PDI) a été proposé pour évaluer le régime
pro-végétal et ses sous-scores le « healthy Plant-based Diet Index » (hPDI) et le
« unhealthy Plant-based Diet Index » (uPDI) pour évaluer la qualité nutritionnelle de ce
régime pro-végétal [192]. Il a été montré qu'un régime pro-végétal qui privilégie les
aliments sain d'origine végétale (tels que les céréales complétes, les [égumineuses, les
fruits et les léegumes) par rapport aux aliments d'origine végétale moins sains (tels que
les produits céréaliers raffinés) était associé a un risque plus faible de maladies
chroniques telles que le diabete et les MCV; a linverse un régime pro-végétal
privilégiant des aliments d'origine végétale moins sains par rapport a des aliments
d’'origine végétale sains était associé a un risque plus élevé de maladies chroniques

[192, 193]. Les scores PDI, hPDI et uPDI sont détaillés pages 120-124.

- Scores développés selon des mécanismes biologiques - D'autres scores
d'adéquation a un régime spécifique ont également été développés a partir d'aliments
et/ou de nutriments ayant des propriétés biologiques d'intérét dans certains
mécanismes physiopathologiques. Le Dietary Inflammatory Index (DIl) mesure le
potentiel inflammatoire de l'alimentation [194]. Le score DIl inclut jusqu'a 45
parametres alimentaires liés a des biomarqueurs d'inflammation. Les principaux
parametres alimentaires pro-inflammatoires sont les acides gras trans, les acides gras
saturés et le cholestérol, et les principaux composants anti-inflammatoires sont les
nutriments dérivés des fruits et légumes et les acides gras polyinsaturés n-3.

Conformément a sa capacité a évaluer les effets pro-inflammatoires de I'alimentation,
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le DIl est associé aux taux sériques de CRP, IL-6 et homocystéine [195].

Le Total Antioxydant Capacity (TAC) a été concu pour estimer le potentiel
antioxydant de I'alimentation [196]. Une base de données comprenant les valeurs de
la capacité antioxydante mesurée in vitro d’'un grand nombre d‘aliments a été
développé. Les aliments contenant des antioxydants (vitamines, minéraux et
polyphénols) se voient ainsi attribuer une capacité antioxydante globalement en
fonction de leur capacité a réduire des ions ferriques (score FRAP) ou des radicaux
libres (score TRAP). Un score global peut ainsi étre calculé en multipliant les valeurs
TRAP ou FRAP individuelles des aliments par leur quantité et en sommant toutes les

valeurs.

3. Alimentation et asthme de I'adulte

L'association entre alimentation et asthme a été étudiée selon plusieurs fenétres
d’'exposition (grossesse, enfance, age adulte) et plusieurs fenétres d'expression de la
maladie (sifflements dans la petite enfance, asthme et/ou sifflements dans I'enfance,
asthme et/ou fonction ventilatoire a I'age adulte). Pendant de nombreuses années, les
études se sont concentrées sur les apports alimentaires de nutriments spécifiques ou
d'aliments/groupes d'aliments. Cette approche permet d'étudier les mécanismes
biologiques selon lesquels les nutriments et aliments spécifiques peuvent affecter
I'asthme. Plus récemment, des études se sont intéressées a I'approche par alimentation
globale (approches a priori ou a posteriori), qui est plus pertinente en termes
d'implications pour la santé publique, en particulier les scores a priori, qui sont basés
sur les recommandations nutritionnelles internationales et qui permettent d'évaluer

I'impact potentiel de ces recommandations sur la santé d'une population.

Dans la section suivante, nous présenterons un résumé des principales associations
entre alimentation et asthme selon les principales fenétres d'exposition et d'expression,

puis nous nous concentrerons sur la fenétre d’exposition et d'expression qui a fait
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I'objet de moins de recherche: la vie adulte. Nous détaillerons les principaux
mécanismes, puis les principales études épidémiologiques portant sur I'association
entre 'alimentation (nutriments, aliments, typologies et scores alimentaires) et I'asthme

de |'adulte.

3.1. Fenétres d'exposition et d’expression

Les comportements alimentaires évoluent tout au long de la vie et peuvent donc
influencer la santé de différentes maniéres, en fonction de la fenétre d'exposition
(alimentation de la mére pendant la grossesse, petite enfance, enfance, adolescence,
jeune adulte, personne agée). Ainsi, si I'alimentation de la mére pendant la grossesse
peut avoir des effets a court ou long terme sur le développement et la santé de I'enfant,
les comportements alimentaires pendant I'enfance, I'adolescence, chez les jeunes
adultes et les personnes agées peuvent également avoir des effets. Par conséquent,

I'association entre alimentation et asthme peut différer selon les fenétres d'exposition.

Une récente revue systématique, a montré que la consommation de fruits pendant
la grossesse réduisait le risque de sifflements et/ou d'asthme chez les enfants [101].
Des résultats similaires ont été observés avec la consommation de légumes
(principalement des légumes crus et a feuilles vertes) [101]. Plusieurs essais randomisés
ont montré que la prise d'AGPI n-3 pendant la grossesse était associée a une réduction
du risque de sifflement ou d'asthme chez les enfants a I'age d'un an [197-202], une
diminution du risque de sifflements et d'asthme persistants chez les enfants de 3 a 5
ans [203] ainsi qu'une diminution du risque d'asthme qui persistait a I'age adulte (16
et 24 ans) [204, 205]. Ces derniers résultats suggerent un effet bénéfique a long terme

des AGPI n-3.

En ce qui concerne l'alimentation pendant I'enfance, plus de 40 études ont été
publiées sur l'association entre la consommation de fruits et Iégumes et I'asthme ou

les symptomes liés a I'asthme chez les enfants ou les adolescents [13, 206, 207]. Dans
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I'ensemble, elles ont montré un effet bénéfique de la consommation de fruits et de
légumes sur les sifflements ou I'asthme [13, 206, 207]. Au moins 5 essais randomisés
ont été menés et ont montré des résultats mitigés [102, 103, 108-110]. Au moins neuf
études ont examiné I'association entre la consommation de sodas et la prévalence de
I'asthme chez les enfants [105, 106, 208-214] et ont rapporté, dans leur ensemble un

effet délétere de la consommation de sodas sur la prévalence de I'asthme.

En ce qui concerne I'association entre |'alimentation a I'age adulte et I'asthme, les

principaux mécanismes et les résultats sont présentés dans les sections suivantes.

3.2. Hypotheses et mécanismes biologiques

Deux des principaux mécanismes impliqués dans l'association entre I'alimentation
et I'asthme chez I'adulte portent sur I'inflammation (systémique et des voies aériennes)
et le stress oxydant. Plus récemment, le réle du microbiote intestinal a également été

proposé. Cette section présente ces différents mécanismes.

Inflammation

L'alimentation a un role sur l'inflammation systémique, mais serait également
impliquée dans I'inflammation des voies aériennes [15] (Figure 3). Tout d'abord, il a été
proposé que la modification de I'alimentation dans les pays industrialisés, avec une
consommation élevée de produits transformés tels que la charcuterie, et de boissons
sucrées, favoriserait un environnement pro-inflammatoire [15]. En effet, il a été montré
que des consommations élevées de charcuterie et de boissons sucrées étaient
associées a une augmentation des concentrations plasmatiques de certains marqueurs
biologiques liés a l'inflammation, comme la CRP [215, 216]. L'augmentation de la
consommation d'acides gras saturés favoriserait également linflammation par
I'activation de récepteurs qui stimulent la cascade inflammatoire NF-B [15]. En
revanche, une alimentation méditerranéenne favoriserait un environnement anti-

inflammatoire, en raison de la présence de nutriments anti-inflammatoires tels que les
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acides gras mono-insaturés et les AGPI n-3 [15]. L'alimentation jouerait également un
rOle sur I'inflammation des voies aériennes. Il a été montré qu'une réduction de I'apport
alimentaire en acides gras saturés était associée a une réduction de l'inflammation
neutrophilique et éosinophilique des voies aériennes chez les personnes avec un
asthme [15]. Chez les adultes avec un asthme, la consommation de jus de tomate a été

associée a une diminution des neutrophiles dans les voies aériennes [15].
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Figure 3: ROle de l'alimentation sur l'inflammation systémique et inflammation des
voies aériennes, figure tiré de l'article de Guilleminault et. Al: "Diet and Asthma: Is It
Time to Adapt Our Message?” [15]
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Systemic and airway effects of dietary patterns on asthma. The Western diet promotes a pro-inflammatory
environment and causes an increase in airway inflammation. Fruit and vegetable consumption has systemic anti-
inflammatory properties, with a decrease of pro-inflammatory cytokines in plasma. Fruit and vegetables are also
associated with lower airway inflammation and a reduction of neutrophils in asthmatics. Gut microbiota plays a role
in immune response to diet in asthma. Metabolites such as short-chain fatty acids (SCFA) (including w-3 fatty acids)
that have immunomodulatory effects are produced in high amounts after fruit and vegetable intake. The western
diet altered microbiota composition and potentiate inflammation.

Stress oxydant

Le stress oxydant est I'un des principaux mécanismes impliqué dans la
physiopathologie de I'asthme [217]. Le stress oxydant est défini comme un déséquilibre
de la balance entre oxydants et antioxydants en faveur des oxydants [218]. Le maintien
optimal de la fonction pulmonaire nécessite un environnement riche en oxygene et
donc un équilibre de la balance oxydants/antioxydants. Les oxydants sont issus de la
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fonction cellulaire normale et de I'exposition a des pro-oxydants. En temps normal, les
antioxydants présents dans différents systémes intracellulaires et extracellulaires

permettent de maintenir cet équilibre.

Le déséquilibre de cette balance peut entrainer une mort cellulaire et un
dysfonctionnement pulmonaire [230, 231]. L'alimentation est une source
d'antioxydants qui pourraient protéger le tissu pulmonaire. Parmi eux, la vitamine E
que l'on trouve principalement dans les huiles et les noix piege les radicaux libres au
niveau de la membrane cellulaire et protege les acides gras insaturés de |'oxydation
[219]. La vitamine C, tres présente dans les fruits, est un antioxydant qui aide a
neutraliser les radicaux libres responsables du vieillissement cellulaire et elle a une
action sur la régénération de la vitamine E oxydée [219]. Le sélénium, dont les graines,
les fruits de mer et le poisson sont la source principale, participe au processus de
défense contre les especes réactives de |I'oxygene [219]. Le zinc n'est pas a proprement

parler un antioxydant mais il permet de restaurer les antioxydants.

Microbiote intestinal

Le microbiote intestinal joue un rdle essentiel dans les fonctions digestive,
métabolique, immunitaire et neurologique [220, 221]. De nombreuses recherches se
sont intéressées au role de I'alimentation dans le maintien du microbiote intestinal et
elles montrent que le type d'alimentation peut moduler certains métabolites ayant un
impact sur les réponses immunitaires et métaboliques [15]. Les acides gras a chaine
courte (AGCC), principaux produits de la fermentation bactérienne des fibres
alimentaires, constituent une source d'énergie importante pour I'organisme et ont des
propriétés anti-inflammatoires [222]. Concernant l'asthme, il a été montré qu'une
diminution des AGCC était associée a une augmentation du risque d'asthme [223, 224]
chez les enfants. Une étude récente chez les adultes a montré que certaines especes
(F. prausnitzii et C.eutactus) présentes habituellement dans le microbiote intestinal des

patients sans asthme étaient absentes chez des patients avec asthme [225]. Ces
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especes qui interviennent dans le métabolisme des AGCC pourraient jouer un réle dans
le développement de I'asthme [225]. La production d’AGCC a également été corrélée
a une alimentation saine (consommation élevée de fruits, légumes et légumes secs ;

aliments riches en fibre) [226].

3.3. Approche par nutriment
- Vitamines et minéraux - De nombreuses études ont porté sur I'impact de certaines
vitamines et minéraux ayant des propriétés anti-inflammatoires et/ou antioxydantes en
lien avec l'asthme de l'adulte. Dans I'ensemble, les études observationnelles sur les
relations entre le statut en vitamine E et I'asthme ont rapporté des résultats
incohérents [227]. Au moins quatre essais randomisés contrélés n‘ont montré aucune
association entre la consommation de vitamine E et différents paramétres respiratoires
chez des adultes ayant de I'asthme [228]. Les études observationnelles, dont la plupart
étaient transversales, ont également rapporté des associations incohérentes entre la
consommation de vitamine C et I'asthme chez les adultes [229, 230]. Les résultats de
dix essais contrOlés randomisés ne confirment pas I'hypothese selon laquelle la
supplémentation en vitamine C serait bénéfique dans I'évolution de I'asthme, mais le
niveau de preuves est faible en raison de la petite taille et de I'hnétérogénéité des études
[231]. Les résultats entre la consommation de vitamine A et |'asthme chez les adultes
sont divergents. Alors qu'une association inverse entre la concentration de rétinol
sérique et I'hyperréactivité bronchique a été rapportée [232], Bodner et al. n'ont montré
aucune association entre la consommation de vitamine A et les sifflements a I'age
adulte [233], et une association positive a été trouvée entre I'apport en foie de morue
(riche en vitamines A et D) et I'incidence de I'asthme chez les adultes [234]. Quelques
études ont porté sur la relation entre le statut en folate (vitamine B9) et I'asthme
chez les adultes et ont rapporté des résultats divergents, la plupart d'entre elles
suggérant une association nulle ou faible [235]. Plus récemment, une vaste méta-

analyse a confirmé que le niveau de folate n'était pas associé a l'incidence de I'asthme
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[236]. Quelques études se sont aussi intéressées a l'association entre I'apport en
sélénium et en zinc, et ont montré un effet protecteur de ces minéraux sur la
prévalence de I'asthme [237], les sifflements [238, 239] ou I'incidence de I'asthme [240].
A notre connaissance, un seul essai randomisé contrdlé a porté sur les effets d'une
supplémentation en sélénium chez des adultes avec de |'asthme, sans rapporter
d'amélioration des symptomes [241]. Bien que les polyphénols et les caroténoides
aient des propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires reconnues [242, 243], il existe
peu de travaux en lien avec I'asthme de I'adulte [244-250]. Une méta-analyse incluant
quatre études transversales n'a pas rapporté d'association entre une consommation de
B-caroténe et le risque d'asthme ou de sifflements [244], alors que plus récemment,
une étude transversale a montré qu’'une consommation plus élevée de caroténoides
était associée a une prévalence d'asthme plus faible [245]. Deux essais randomisés ont
porté sur une supplémentation en caroténoides, notamment le lycopéne, chez des
adultes avec de I'asthme, et ont montré qu'elle était associée a moins de symptomes
[246, 247]. Trois études ont porté sur |'association entre les flavonoides (famille des
polyphénols) et I'asthme chez les adultes : deux études cas-témoins qui n‘ont pas
montré d'association [248, 249] alors qu'un essai randomisé a montré qu'une

supplémentation en isoflavones était associée a moins d'exacerbations d'asthme [250].

- Les acides gras poly-insaturés (AGPI) - |l existe deux grandes familles d'acides gras
polyinsaturés (AGPI), les n-6 et les n-3 [251, 252]. Au moins une étude cas-témoin [253]
et quatre études transversales [254-257] se sont intéressées a l'association entre la
consommation d'acides gras a I'age adulte et I'asthme [253-256] et ont rapporté des
résultats divergents. Alors que certaines études transversales ont rapporté une
association inverse entre une consommation élevée d'AGPI n-3 ou un rapport n-3/n-6
élevé et la prévalence de l'asthme [254] [255], d'autres n'ont rapporté aucune
association [253] [256]. A l'inverse, une de ces études rapportait qu'une consommation

élevée de plusieurs AGPI n-6 était associée a une réduction significative de la fonction
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ventilatoire [256]. Sur les cing études longitudinales qui se sont intéressées au role de
I'apport en acides gras sur l'asthme incident [258-262], une seule a observé une
diminution de I'incidence de I'asthme chez les participants ayant I'apport le plus élevé
en AGPI n-3. Au moins neuf essais randomisés contrblés ont été publiés concernant
I'impact de la supplémentation en n-3 sur I'asthme chez les adultes avec des résultats

divergents [263-271].

- Les fibres - De nombreuses études ont rapporté I'importance de la consommation
de fibres dans la prévention des maladies chroniques [272, 273]. Chez les adultes,
quelques études ont examiné l'effet potentiel de la consommation de fibres sur
I'asthme. Dans une étude cas-témoin incluant 137 personnes avec un asthme et 65
témoins, les résultats ont montré qu'une consommation plus faible de fibres était
associée a une fonction ventilatoire plus basse et un taux d'éosinophiles plus élevé
[274]. Les résultats basés sur les données de 35 380 participants de la cohorte NutriNet-
Santé, suggerent un effet protecteur d'un apport élevé en fibres, en particulier en fibres
insolubles et en fibres provenant des céréales, sur les symptdmes d'asthme [129]. Des
données provenant de petits essais randomisés sur des adultes avec un asthme ont
également suggéré un effet potentiel d'une consommation élevée de fibres sur
I'inflammation [222] et une modification de la composition du microbiote intestinal

[275].

3.4. Approche par aliment

En raison d'hypothéses biologiques fortes sur les antioxydants et les anti-
inflammatoires, les premiers travaux portant sur le réle de I'alimentation dans I'asthme
se sont intéressés a des aliments supposés protecteurs comme les fruit et Iégumes, et
dans une moindre mesure, le poisson. Mais I'alimentation peut aussi étre source
d'aliments ayant un impact délétere sur la santé, comme les charcuteries ou les
boissons sucrées ; cette hypothese en lien avec I'alimentation a été testée seulement

récemment en lien avec I'asthme.
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- Fruits et légumes - Un grand nombre d'études ont rapporté un bénéfice pour la
santé d'une consommation élevée de fruits et légumes [276]. Des études suggerent
également un role bénéfique d'une consommation élevée de fruits et légumes dans la
prévention de I'asthme et son contréle. Deux études longitudinales ont indiqué que la
consommation globale de fruits et léegumes était associée a une incidence plus faible
de I'asthme [277, 278]. Les études cas-témoins ou transversales s'intéressant a I'asthme
prévalent ont rapporté des résultats divergents [132, 237, 279-285], alors que celles
portant sur les symptomes d'asthme [286] ou sur son contrOle [104] chez les patients
avec un asthme ont rapporté un effet bénéfique des fruits et/ou légumes. Deux essais
randomisés contrblés ont rapporté un effet protecteur de la consommation de fruits et

légumes sur I'asthme ou les symptomes liés a I'asthme [247, 287].

- Poisson - Le poisson est une source importante de nutriments impliqués dans
I'immunité, comme les AGPI n-3 mais aussi la vitamine D, le sélénium ou le zinc [288].
Mais le poisson peut également étre source de contaminants comme le mercure et
certains pesticides [289, 290]. Une consommation modérée est généralement
recommandée [288]. En France I|'Anses (Agence Nationale Sécurité Sanitaire
Alimentaire Nationale) recommande deux portions par semaine, une de poisson gras,
une de poisson maigre, en conseillant plutot les poissons de début de chaine
alimentaire. Au moins sept études transversales ont porté sur I'association entre la
consommation de poisson et |'asthme [254, 255, 262, 283, 291-293], dont cing n'ont
rapporté aucune association entre la consommation de poisson et |'asthme ou les
sifflements [262, 283, 291-293]. En revanche, dans une étude transversale menée
aupres de patients avec de I'asthme, une consommation plus faible de poisson était
associée a plus de symptomes d'asthme [294]. Sur les cing études longitudinales
publiées [258-261, 278], quatre n'ont montré aucune association avec |'asthme [258—

261].
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- Charcuterie - La charcuterie, élément important d'une alimentation occidentale, a
été classée cancérigene pour 'homme par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
en 2015 [295]. Une méta-analyse a montré qu'une consommation élevée de charcuterie
était associée a une augmentation de 40% du risque de BPCO, les nitrites ajoutés aux
charcuteries considérés probablement en cause [296]. Pour I'asthme, les trois études
l'ayant étudié de maniere dichotomique (diagnostic médical en oui/non) n’ont
rapporté aucune association [26, 297, 298] alors qu'en utilisant le score de symptomes
d'asthme une association positive entre une consommation élevée de charcuterie et
I'aggravation des symptomes d'asthme a été rapportée, a la fois dans des études

transversale [130] et longitudinale [26] indépendamment de I'obésité.

- Boissons sucrées - Les boissons sucrées, autre élément important de I'alimentation
occidentale, sont I'un des principaux déterminants de I'obésité et du diabete [299]. 1l a
été fait I'hnypothése que la consommation importante de sucres simples ajoutés
pourrait jouer un réle dans le développement des maladies allergiques et de I'asthme
[300, 301]. Au moins cing études transversales et une étude longitudinale ont étudié
I'association entre la consommation de boissons sucrées et I'asthme chez les adultes
[107, 284, 302-305] et ont conclu qu'elle était associée a une augmentation significative
de I'asthme chez les adultes. Une récente revue systématique et méta-analyse des 5
études transversales a conclu que la consommation de sodas était associée a une
prévalence d'asthme plus élevé [107]. Bien que I'étude longitudinale ait rapporté une
association positive avec l'incidence de I'asthme, aucune relation dose-réponse n'a été
mise en évidence. Le fait que toutes les analyses aient été ajustées sur I'lMC [107, 284,
302-305] est problématique car il est possible que I'obésité soit un médiateur fort dans

['association « sodas-asthme ».
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3.5. Approche par alimentation globale

Méthode a posteriori

A notre connaissance, au moins 13 études ont porté sur I'association entre des
typologies alimentaires, pour la plupart dérivées par ACP, et les symptdmes ou
I'incidence de I'asthme chez les adultes, avec des résultats divergents [283, 306-308].
Dans les sept études transversales [283, 308-313] et I'étude cas-témoins [309], des
associations avec I'asthme/les sifflements statistiquement significatives ou a la limite
de la significativité statistique ont été rapportées pour au moins une des typologies
alimentaires dérivées. Deux études ont rapporté un risque accru d'asthme ou de
sifflements avec la typologie Occidentale [283, 312]. Plus récemment, a partir des
données de neuf pays européens participants au Réseau mondial d'excellence sur
I'asthme et les allergies (GA2LEN), Bakolis et al. ont montré une augmentation des
symptomes d'asthme chez les personnes ayant une alimentation riche en protéines
animales et en glucides, comme le refléte la typologie occidentale [314]. Cing études
longitudinales ont été conduites, et aucune n'a rapporté d'association entre les
typologies alimentaires dérivées par ACP et l'incidence de I'asthme chez les adultes

[315-317].

Au moins trois études ont porté sur les associations entre les typologies
alimentaires et I'activité de I'asthme chez les adultes avec des résultats divergents selon
les typologies et les symptomes étudiés. La premiere étude, a partir des données E3N,
a rapporté des crises d'asthme plus fréquentes chez les femmes de la typologie
« Occidentale », moins fréquentes chez les femmes de la typologie « Fruits oléagineux
et vin », et aucune association avec la typologie « Prudente » [318]. La seconde étude,
a partir des données d'une étude cas-témoin sur l'asthme au Royaume-Uni, n'a
retrouvé aucune association entre différentes typologies (« Prudente », « Légumes et
fruits », « Occidentale », « Végétarienne » et « Traditionnelle ») et la sévérité de

['asthme [309]. Enfin, la derniere étude transversale (n=105) conduite en Palestine, a
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montré que la typologie « Occidentale » était associée a un moins bon contrdle de

I'asthme chez des patients avec un asthme [319].

Méthode a priori

Chez les adultes, peu d'études ont été conduites sur la relation entre
I'alimentation, mesurée a partir de scores alimentaires, et I'asthme. A notre
connaissance, les études ont porté sur sept scores uniquement : I'’AHEI-2010, le score
méditerranéen, le DI, le IQD-R, le PNNS-GS, le DASH et le HEIFA-2013. Le Tableau 2
récapitule les études ayant porté sur l'association entre les scores alimentaires et
I'asthme, les symptomes, la fonction ventilatoire ou le contréle de I'asthme, chez les

adultes.

- Score AHEI-2010 - Un score AHEI-2010 élevé a été associé a des concentrations plus
faibles de biomarqueurs inflammatoires (CRP, IL-6 et TNF-a), plus élevés
d'antioxydants (caroténoides), plus faibles de cytokines sécrétées par le tissu adipeux,
et a des taux sanguins de lipides plus faibles (cholestérol total, lipoprotéines de haute
densité (HDL) et triglycérides) [320]. L'alimentation saine, estimée par I'AHEI-2010
pourrait également améliorer le métabolisme du glucose et de I'insuline [320]. En
termes de prévention primaire, cing études ont examiné I'association entre le score
AHEI-2010 et I'asthme, chez des adultes d'age moyen [131, 321-324], en utilisant une
définition dichotomique [321-324] ou continue [131] de I'asthme, et ont rapporté des
résultats divergents. Les quatre études qui ont utilisé une définition dichotomique de
I'asthme, a savoir les sifflements (oui/non), au moins un des trois symptomes actuels
de l'asthme (oui/non) ou l'asthme incident (oui/non) ont rapporté des résultats
contradictoires (deux études ont rapporté une association entre alimentation saine et
asthme et les deux autres, aucune) [321-324]. En utilisant le score de symptomes
d'asthme, une étude a rapporté qu'une alimentation saine était associée a des
symptomes d'asthme plus faibles [131]. En termes de prévention secondaire, deux

études ont analysé I'association entre le score AHEI-2010 et I'évolution des symptomes
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d'asthme [25] ou le contrdle de I'asthme [131] chez des adultes d’age moyen (études
EGEA et NutriNet-Santé). La premiere étude longitudinale EGEA (Epidemiological study
on the Genetics and Environment of Asthma) a montré qu’'une alimentation plus saine
était associée a une amélioration des symptomes d'asthme chez les non-fumeurs [25].
La deuxieme étude transversale (Nutrinet-Santé) a montré qu'un score AHEI-2010 plus
élevé était associé a un meilleur contréle de I'asthme chez les hommes, et pas chez les

femmes [131].

- Score DASH - Un score DASH plus élevé a été associé a des concentrations plus
faibles de biomarqueurs inflammatoires dans la population générale (CRP) [325]. Deux
études basées sur les données de I'essai randomisé controlé « DASH for Asthma Trial »
ont montré, chez des adultes avec un asthme contrélé, qu'un score DASH plus élevé
était associé a une amélioration du contréle de I'asthme et de la qualité de vie [326],
et plus récemment, a une amélioration des marqueurs inflammatoires (CRP, IL-1B et

TNF-a) [327].

- Scores d’adéquation aux recommandations nutritionnelles - Le score |IQD-R est
une version adaptée du HEIl, permettant de mesurer [I'adéquation aux
recommandations nutritionnelles brésiliennes ; ce score a été associé chez des jeunes
adultes (age moyen 22 ans) a un risque plus élevé de sifflements [328]. Le PNNS-GS
permet de mesurer I'adéquation aux recommandations nutritionnelles francaises ; dans
I'étude NutriNet-Santé, il a été montré chez 34 766 adultes d'age moyen (54 ans) qu'un
score plus élevé était associé a un score de symptomes d'asthme plus bas [131]. Le
score HEIFA-2013 permet de mesurer l'adéquation aux recommandations
nutritionnelles australiennes de 2013 ; dans I'étude the Australian Longitudinal Study
on Women'’s Health, aucune association n'a été retrouvée entre ce score et l'incidence
de I'asthme [323]. En termes de prévention secondaire, il a été montré qu'un HEI-2015
plus élevé n'était pas associé a plus de visites aux urgences pour asthme chez les

adultes avec de |I'asthme [329].
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- Score DII - Les scores DIl ou EDII (version modifiée du DIl) prennent en compte les
principaux composants pro-inflammatoires (acides gras trans, saturés, cholestérol) et
anti-inflammatoires (nutriments dérivés des fruits et légumes et AGPI n-3) de
I'alimentation. Ainsi, des scores DIl ou E-DII plus élevés étaient associés a des taux
sériques plus élevés de CRP, IL-6 et homocystéine [195]. A notre connaissance, une
étude cas-témoin [330] et deux études transversales [322, 331] ont étudié |'association
entre le DIl ou I'E-DII et I'asthme chez les adultes, et elles ont toutes rapporté qu'un DI
plus élevé était associé a I'asthme [330] ou l'asthme actuel [322, 331]. Une étude
transversale a également rapporté qu'un DIl plus élevé était associé a une fonction
ventilatoire abaissée et a un moins bon contréle de I'asthme chez les patients avec un
asthme [332]. Enfin une étude longitudinale a montré qu’un DIl plus élevé était associé
a une augmentation de la mortalité toutes-causes chez les patients avec un asthme

[333].

- Régime méditerranéen - L'adhésion au régime méditerranéen a été associée a la
longévité [182, 334], a une mortalité moindre [183] et a un risque plus faible de
maladies chroniques telles que I'obésité [335], le cancer [336], et le diabéte de type 2
[337]. 1l a été associé a une diminution des marqueurs de I'inflammation tels que la CRP
et I'lL-6 [184]. A notre connaissance, deux études transversales ont examiné
I'association entre I'adhésion a un régime méditerranéen et I'asthme a I'dge adulte en
considérant soit la définition dichotomique [323], soit la définition continue [131]. En
utilisant l'incidence des symptomes (oui/non), aucune association n'a été retrouvée
[323] alors qu’avec le score de symptomes d'asthme, il a été montré qu'un score plus
élevé de régime méditerranéen était associé a des symptomes d'asthme plus faibles
[131]. En termes de prévention secondaire, deux études transversales ont examiné les
effets d'un régime méditerranéen, toutes deux rapportant des associations entre un
score plus élevé de régime méditerranéen et un meilleur contréle de I'asthme [104,

131]. Un essai randomisé controlé de petit effectif (n=38), mené en Nouvelle-Zélande,
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n'a signalé aucune amélioration du contréle de l'asthme sur 12 semaines pour les

groupes d'intervention encouragés a adopter un régime méditerranéen [338].

73



Tableau 2 : Etudes sur les associations entre les scores alimentaires et I'asthme chez les adultes, en termes de prévention primaire et
secondaire (revue de littérature)

Référence

Titre

Objectifs

Matériel et méthodes

Résultats

Prévention primaire

Définition dichotomique de l'asthme

Wood LG et al.
Clin Exp Allergy

2015 [330]

Han Y-Y et al.

J Allergy Clin
Immunol Pract

2018[331]

Dietary inflammatory index is
related to asthma risk, lung
function and systemic
inflammation in asthma

The dietary inflammatory
index and current wheeze
among children and adults in
United States

Etudier l'association entre
le DI, I'asthme, la fonction
ventilatoire et

I'inflammation systémique

Etudier l'association entre
le DII, I'asthme actuel, les
sifflements actuels, et la
fonction ventilatoire

74

Design : étude cas-témoins, Australie
Nombre de sujets : 160

Exposition : DIl

Outcome : Asthme, fonction

ventilatoire

Analyses statistiques :
Régressions logistiques multivariées
Régression linéaires multiples

Design : étude transversale, USA
Nombre de sujets : 22 294
Exposition : DIl

Outcome : asthme actuel, sifflements
actuels et fonction ventilatoire

Les adultes avec un asthme
avaient une alimentation
pro-inflammatoire plus
élevée que ceux sans
asthme.

Une alimentation pro-
inflammatoire plus élevée
était associée a une
fonction ventilatoire plus
basse et a une
inflammation systémique
plus élevée (IL-6).

Une alimentation pro-
inflammatoire plus élevée
était associée a plus de
sifflements, mais pas a
I'asthme.



Ozbey

Iran J Allergy Asthma
Immunol

2019 [332]

Han et al.

Annals of the
American Thoracic
Society

2020 [322]

The Relationship between

Dietary Inflammatory Index,
Pulmonary Functions and

Asthma Control in Asthmatics

Dietary Patterns, Asthma, and

Lung Function in the
Hispanic Community Health
Study/Study of Latinos

Etudier |'association entre
le DI, la fonction
ventilatoire et le controle
de l'asthme

Etudier |'association entre
une alimentation saine,
une alimentation pro-
inflammatoire et I'asthme
actuel, les symptomes et
la fonction ventilatoire

75

Analyses statistiques :
Régressions logistiques multivariées
Régression linéaires multiples

Design : étude transversale, Turquie
Nombre de sujets : 120

Exposition : DIl
Outcome : fonction pulmonaire,
contréle de I'asthme

Analyses statistiques :
Corrélation de Pearson

Design : étude transversale, 4 villes
américaines : Chicago; Miami ; Bronx
et San Diego (population d’origine
seulement hispanique/Ilatino)

Nombre de sujets : 12 687

Exposition : AHEI-2010, DII
Outcome : asthme actuel, symptome
d'asthme actuel et fonction
ventilatoire

Analyses statistiques :
Régressions linéaires
Régressions logistiques

Une alimentation pro-
inflammatoire plus élevée
était associée a une
diminution de la fonction
ventilatoire et un moins
bon contréle de I'asthme.

Une alimentation saine,
estimée par 'AHEI-2010
n'était pas associée a
I'asthme actuel ni aux
symptémes d'asthme
actuel. Une meilleure
qualité de l'alimentation
était, par contre, associée a
une meilleure fonction
ventilatoire.

Une alimentation pro-
inflammatoire élevée était
associée a plus d'asthme
actuel et plus de
symptomes, et a une
fonction ventilatoire



Hlaing-Hlaing

Int J Environ Res
Public Health

2021 [323]

Hlaing-Hlaing
Nutrients

2022 [324]

Varraso R et al.

Diet Quality and Incident
Non-Communicable Disease
in the 1946-1951 Cohort of
the Australian Longitudinal
Study on Women's Health

Alternative Healthy Eating
Index-2010 and Incident
Non-Communicable
Diseases: Findings from a 15-
Year Follow Up of Women
from the 1973-78 Cohort of
the Australian Longitudinal
Study on Women's Health

Alternate Healthy Eating
Index 2010 and risk of
chronic obstructive

Etudier I'association entre
plusieurs scores
alimentaires et I'incidence
de plusieurs maladies
chroniques dont I'asthme.

Etudier I'association entre
I'’AHEI-2010 et I'incidence
de plusieurs maladies

chroniques dont I'asthme

Etudier I'association entre
une alimentation saine et
le risque de BPCO

76

Design : étude transversale avec
données répétées, Australie

Nombre de sujets : 4026 femmes
nées entre 1946 et 1951

Exposition : HEIFA-2013, MDS
(régime méditerranéen), AHEI-2010
Outcome : incidence d'asthme

Analyses statistiques :
Régressions logistiques avec
données répétées

Design : étude transversale avec
données répétées, Australie

Nombre de sujets : 8017 femmes
nées entre 1973 et 1978

Exposition : AHEI-2010
Outcome : incidence d'asthme

Analyses statistiques :
Régressions logistiques avec

données répétées

Design : étude longitudinale, USA

abaissée

Une alimentation saine,
estimée par I'AHEI-2010
était associée a une
incidence de I'asthme plus
faible.

Pas d'association
significative entre les autres
score et I'incidence de
I'asthme

Une alimentation saine,
estimée par 'AHEI-2010
était associée a une
incidence de |'asthme plus
faible.

Une alimentation plus
saine, estimée a partir de
I’AHEI-2010 était associée a



BMJ

2015 [321]

pulmonary disease among
US women and men:
prospective study

(bronchopneumopathie
chronique obstructive).

Analyses
complémentaires :
Association entre AHEI-
2010 et risque d’'asthme

Nombre de sujets : 120 254

Exposition : AHEI-2010
Outcome : risque de BPCO et
d’asthme (incidence en oui/non)

Analyses statistiques :
Modéles de Cox

un moindre risque de
BPCO.

En revanche, il n'y avait pas
d'association significative
entre 'AHEI-2010 et le
risque d'asthme.

Définition continue de l'asthme

Andrianasolo RM, et
al.

Eur Respir J

2018 [131]

Associations between dietary
scores with asthma
symptoms and asthma
control in adults

Etudier I'association entre
la qualité nutritionnelle et
le score des symptomes
d'asthme

Design : étude transversale, France
Nombre de sujets : 34 766

Exposition : AHEI-2010, MEDI-LITE,
Programme National Nutrition Santé-
Guideline Score (MPNNS-GS)
Outcome : Score de symptdmes
d'asthme

Analyses statistiques :
Stratification selon le sexe
Régression binomiale négative

Une alimentation plus
saine, estimée par les 3
scores, était associée a un
score de symptomes
d'asthme plus bas chez les
hommes et les femmes.

Prévention secondaire

Barros et al.

Allergy

Adherence to the
Mediterranean diet and fresh
fruit intake are associated
with improved asthma

Etudier I'association entre
le régime méditerranéen
et le contrdle de I'asthme
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Design : étude transversale, Portugal
Nombre de sujets : 174

Exposition : aMED (régime

Association négative et
significative entre score
aMED et controle de
I'asthme.



2008 [104]

Andrianasolo RM, et
al.

Eur Respir J

2018 [131]

Ozbey

Iran J Allergy Asthma
Immunol

2019 [332]

control

Associations between dietary
scores with asthma
symptoms and asthma
control in adults

The Relationship between
Dietary Inflammatory Index,
Pulmonary Functions and
Asthma Control in Asthmatics

Etudier 'association entre
la qualité nutritionnelle et
le score des symptomes
d'asthme et le contrdle de
I'asthme

Etudier |'association entre
le DII, la fonction
ventilatoire, et le controle
de I'asthme
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mediterranéen
Outcome : Controle de I'asthme

Analyses statistiques :
Régressions logistiques

Design : étude transversale, France
Nombre de sujets : 34 766

Exposition : AHEI-2010, MEDI-LITE,
Programme National Nutrition Santé-
Guideline Score (MPNNS-GS)
Outcome : Controle de I'asthme

Analyses statistiques :
Stratification selon le sexe
Régressions logistiques

multinomiales

Design : étude transversale, Turquie
Nombre de sujets : 120

Exposition : DIl

Outcome : fonction pulmonaire,

controle de I'asthme

Analyses statistiques :
Corrélation de Pearson

Association significative
inverse entre AHEI-2010,
PNNS-GS et controle de
I'asthme chez les hommes.

Association significative
inverse entre MEDI-LITE et
contréle de I'asthme chez
les femmes.

Une alimentation pro-
inflammatoire plus élevée
était associée a une
diminution de la fonction
ventilatoire et un moins
bon contréle de I'asthme.



Zhang
J Asthma

2021 [329]

Li Z, et al.
Br J Nutr

2017 [25]

Yuan
Ann Palliat Med

2022 [333]

Dietary patterns in patients
with asthma and their
relationship with asthma-
related emergency room
visits: NHANES 2005-2016

Longitudinal study of diet
quality and change in asthma
symptoms in adults,
according to smoking status

Dietary Inflammatory Index
and all-cause mortality
among asthma patients: a
population-based cohort
study

Etudier I'association entre
les comportements
alimentaires et les visites
aux urgences pour asthme

Etudier l'association entre
une alimentation saine et
I'évolution du score de
symptomes d'asthme en
prenant en compte I'IlMC
comme médiateur et le
tabac comme modulateur

Etudier |'association entre
le DIl et la mortalité toute
cause chez les patients
avec de I'asthme
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Design : étude transversale, Etats-Unis
Nombre de sujets : 1 681

Exposition : HEI-2015
Outcome : Entrée aux urgences des
asthmatiques

Analyses statistiques :
Régressions logistiques

Design : étude longitudinale, France
Nombre de sujets : 969

Exposition : AHEI-2010

Outcome : amélioration des
symptomes d'asthme, aggravation des
symptomes d'asthme

Analyses statistiques :
Stratification des analyses en

fonction du statut tabagique
Analyses de médiation, modéles

structuraux marginaux

Design : étude longitudinale, USA
Nombre de sujets : 20 573

Exposition : DIl

HEI-2015 plus élevé non
associé a plus de visites aux
urgences pour asthme chez
les adultes avec de
I'asthme.

Une alimentation plus saine
était associée a une
amélioration des
symptomes d'asthme chez
les non-fumeurs
uniqguement, non médié
par I'lMC.

DIl est associé a une
augmentation de la
mortalité toute-cause chez
des patients avec un
asthme.



Sexton et al.
J Asthma

2013 [338]

Ma et al.
EurRespirJ.

2016 [326]

Influence of Mediterranean
Diet on Asthma Symptoms,
Lung Function, and Systemic
Inflammation: A Randomized
Controlled Trial

Pilot randomised trial of a
healthy eating behavioural
intervention in uncontrolled
asthma

Etudier I'efficacité d'une
intervention nutritionnelle
basée sur le régime
méditerranéen sur le
contréle asthme

Etudier I'efficacité d'une
intervention nutritionnelle
basée sur le DASH sur le
contréle de l'asthme et la
qualité de vie, chez des
adultes avec un asthme
non controlé
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Outcome : mortalité toute-cause
Analyses statistiques :
Modeles de Cox

Design : essai randomisé controlé,
Nouvelle-Zélande

Nombre de sujets : 38
Exposition : MDS (régime
méditerranéen)

Outcome : Controle de I'asthme
(ACQ)

Analyses statistiques :
Test de Student

Design : essai randomisé contrdlé,
Etats-Unis

Nombre de sujets : 90

Exposition : DASH
Outcome : Contrdle de I'asthme,
qualité de vie

Analyses statistiques :

Aucune association
significative.

DASH est associé a une
amélioration significative
du contréle de I'asthme et
de la qualité de vie.



Nygaard
Am J Clin Nutr

2021 [327]

Improved diet quality is
associated with decreased
concentrations of
inflammatory markers in
adults with uncontrolled
asthma

Etudier I'efficacité d'une
intervention nutritionnelle
basée sur le DASH sur des
marqueurs inflammatoires
impliqués dans la
pathophysiologie de
|'asthme, chez des adultes
avec un asthme non
controlé.

Modeéles linéaires a effets mixtes a
mesures répétées
Modeéles logistiques

Design : essai randomisé controlé,
Etats-Unis

Nombre de sujets : 64
Exposition : DASH
Outcome : 51 marqueurs

d’inflammation dont CRP, TNF-a

Analyses statistiques :
Corrélation de Pearson

DASH est associé a une
diminution significative des
marqueurs inflammatoires.
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Au total, peu d’'études ont été conduites sur le role de I'alimentation sur
I'ashme et son évolution chez les adultes, et presque aucune chez les femmes
agées qui représentent un phénotype d’asthme d’intérét. Les études conduites
jusqu’a présent ont principalement porté sur des aliments (notamment les fruits,
les légumes, les poissons) ou des nutriments (dont la vitamine E, la vitamine C et
les fibres), mais le role de I'alimentation globale et de sa qualité nutritionnelle

dans |'asthme reste encore mal connu.

Le score AHEI-2010 qui réflete une alimentation saine riche en fruits,
légumes et fibres, a été associé a une diminution du risque de nombreuses
maladies chroniques dont la BPCO. Peu de travaux ont été conduits en lien avec
I'asthme de I'adulte, et ils ont montré qu’une alimentation saine était associée a
moins de symptomes d’'asthme, mais la question chez les femmmes agées n’a

jamais été traitée.

Ces derniéres années, une alimentation pro-végétale définie comme une
alimentation plus riche en produits d’origine végétale et moins riche en produits
d’origine animale est de plus en plus fréquente dans de nombreux pays. Il a été
montré que ce type d'alimentation était associé a une diminution du risque de
nombreuses maladies chroniques dont la BPCO. Pour I'asthme, une
consommation élévée de produits d'origine végétale comme les fruits, les
légumes ou les fibres aurait un role protecteur, alors qu’une consommation
élévée de produits d'origine animale comme les charcuteries, plutot un role
délétere. Dans ce contexte, il est raisonnable de faire I'hypothése qu’une
alimentation plus riche en produits d’origine végétale et moins riche en produits
d’origine animale, comme réflétée par les scores Plant-based Diet Index (PDI),

pourrait étre associée a I'asthme, mais aucune étude n’a encore été conduite.

82



LE ROLE DE L'OBESITE DANS LA RELATION ALIMENTATION-ASTHME

Cette section présentera d'abord les méthodes d’'évaluation de l'obésité en
épidémiologie puis la prise en compte, en épidémiologie, des interrelations complexes

entre |'alimentation, I'obésité et I'asthme par deux approches.

1. Estimation de la composition corporelle en épidémiologie
La composition corporelle se définit comme I'ensemble des éléments qui
constituent le corps humain (masse grasse, masse musculaire, eau, masse osseuse)

[339]. Il existe différentes mesures pour estimer et quantifier ces différents éléments.

1.1. L'indice de masse corporelle (IMC)

L'IMC est la mesure la plus utilisée en épidémiologie pour évaluer la composition
corporelle notamment par sa simplicité de recueil et de calcul. L'IMC est obtenu en
divisant le poids (kg) par le carré de la taille (m), mesures qui peuvent étre évaluées de
maniere assez précise, méme par auto-questionnaires [340]. Dans le cadre de la
prévention contre les maladies chroniques, notamment dans la lutte contre I'obésité,
I'OMS a défini les seuils pour le surpoids (225 et < 30 kg/m?) et I'obésité (> 30 kg/m?)
a I'age adulte [341]. Bien que représentant un indicateur global de la corpulence, I'lMC
ne permet pas de distinguer la masse grasse de la masse maigre [342]. Il existe deux
compartiments corporels : la masse grasse qui correspond au tissu adipeux présent
dans I'organisme et la masse maigre qui correspond aux os, muscles, organes, peau et
liquides du corps humain [339]. Plus la masse grasse est importante, plus un individu
est susceptible d'avoir des effets métaboliques néfastes [343]. De plus, I'lMC ne rend
pas compte de la répartition de la masse grasse, qui peut se concentrer sur la partie
haute du corps (obésité androide) ou sur la partie basse du corps (obésité gynoide).
Or, les études ont montré que I'obésité androide était plus fréquemment liée a des

altérations métaboliques que I'obésité gynoide [344].
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1.2. La mesure des plis cutanés

La mesure des plis cutanés a été proposée pour évaluer la masse grasse dans les
études épidémiologiques [345]. L'avantage de cette méthode est qu'elle fournit une
mesure directe de la masse grasse méme si elle ne reflete que la masse grasse sous-
cutanée (sous la peau), dont la distribution peut varier considérablement selon les
différentes zones du corps ; cela peut entrainer des difficultés d'interprétation lorsque
les plis sont mesurés a un seul endroit du corps [346]. Le principe est d'utiliser une
pince a plis et « de pincer avec le pouce et I'index » certains partie spécifiques du corps.
Cette mesure nécessite donc des « opérateurs » entrainés a la méthode. Cette mesure
étant trés opérateur-dépendante, elle est plus difficilement utilisable dans des études

a large échelle.

1.3. Tour de taille, tour de hanches et ratio tour de taille/tour de hanches

Ces mesures sont une alternative plus facile pour évaluer la masse grasse dans les
études épidémiologiques. Elles consistent a mesurer, a I'aide d'un métre ruban, le tour
de taille (se situant au-dessus des hanches, en dessous des cdtes, a I'endroit le plus
étroit) et le tour de hanches (partie la plus large). Le ratio est calculé par le rapport
entre tour de taille et tour de hanches. Alors que le tour de taille reflete la graisse
abdominale, le tour de hanche ne permet pas de faire la distinction entre la masse
maigre, la masse grasse et la masse osseuse [346], rendant ainsi l'interprétation du ratio
tour de taille/tour de hanches difficile. L'étude de chacune de ces variables seules est
également pertinente, le tour de taille intervenant d'ailleurs dans la définition du
syndrome métabolique (obésité abdominale définie par un tour de taille > 102 cm chez

['homme adulte et > 88 cm chez la femme adulte) [346].

1.4. Les silhouettes corporelles
Des études ont utilisé des dessins de silhouettes corporelles (Figure 4) auxquelles
le participant s'auto-identifie. Ces silhouettes ont été proposées par Sgrensen et al.

pour évaluer |'obésité a différents ages de la vie [347]. Cette méthode consiste a estimer
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sa silhouette corporelle a l'aide de pictogrammes, variant d'une silhouette tres fine a
une silhouette tres large, dans I'enfance, I'adolescence et la vie adulte. L'utilisation de
tels dessins peut étre particulierement utile pour retracer I'historique d'évolution de
I'obésité tout au long de la vie, quand I'IlMC, le tour de taille ou d'autres indicateurs
d'adiposité ne sont pas disponibles. La corrélation entre les silhouettes et I'|MC est tres

forte puisqu’elle a été estimée a 0.88 [347].

Figure 4 : Imagier de silhouettes corporelles de femmes (en haut) et hommes (en bas)
a l'age adulte

1.5. L'impédance bioélectrique (BIA)

La BIA est la mesure de la résistance des tissus biologiques a partir de I'envoi d'un
courant électrique. Chaque tissu du corps humain possede un niveau de conductivité
électrique différent [348]. Grace a cette propriété, des électrodes sont placées a
différents endroits du corps, un courant de faible intensité est envoyé et les différentes
tensions traversant le corps sont recueillies, la masse maigre ayant la résistance la plus
faible. A partir de ces résultats, des équations complexes permettent d'estimer I'eau
corporelle, la masse grasse et la masse maigre en fonction du poids total. La BIA est

relativement peu colteuse, portable et simple a utiliser. Elle peut donc étre utilisée
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dans des études de terrain relativement importantes. Cependant, le fonctionnement
de I'équipement et |'utilisation des équations de prédiction doivent étre standardisés

[348].

1.6. Autres méthodes

L'hydrodensitométrie est la méthode de référence pour déterminer |'adiposité.
Basée sur le principe d'Archimede pour déterminer la densité corporelle (Densité =
Masse/Volume), le corps est immergé complétement dans I'eau afin de déterminer les
volumes corporels. Une équation permet ensuite de convertir la densité corporelle
en % masse grasse [346]. L'absorptiométrie a rayons X a double énergie (DEXA) a
également été proposée. Cette méthode permet de distinguer la masse grasse, la
masse maigre et la masse minérale osseuse, par I'absorption différentielle des rayons
X de haute et de basse énergie par ces tissus. Cependant, ces techniques sont
difficilement utilisables en épidémiologie car elles sont colteuses et peu pratiques a

mettre en ceuvre a grande échelle.

2. Interrelations entre alimentation, obésité et asthme

Il est maintenant reconnu que I'obésité est un facteur de risque majeur de I'asthme
[19], et qu'une alimentation peu saine est un des déterminants majeurs de I'obésité
[21]. Nous avons choisi deux approches dans la thése pour prendre en compte I'obésité
dans l'association entre I'alimentation et I'asthme: une premiere, basée sur I'étude d'un
phénotype d'asthme qui intégre I'obésité (comme par exemple le phénotype «obese-
asthma” [23]) et une seconde, qui considere I'obésité comme un facteur de médiation

entre |'alimentation et I'asthme.

2.1. Prise en compte de I'obésité dans un phénotype d'asthme
De nombreuses études cliniques et épidémiologiques ont constaté que les
personnes obeses avec un asthme avaient un risque d'hospitalisation 4 a 6 fois plus

élevé [19], mais aussi une moindre qualité de vie et un moins bon controle de leur
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asthme [349], comparativement a des personnes non obeses avec de l'asthme.
L'asthme est souvent plus sévere dans cette population [23] et les traitements de fond
sont souvent insuffisants [349]. Devant ce constat, un phénotype spécifique d'asthme
chez les personnes obeses a été proposé dans la littérature : le phénotype « obese-

asthma » [350].

Plusieurs marqueurs spécifiques de l'inflammation de I'asthme ont été associés a
I'obésité. Chez des patients avec un asthme « difficile a prendre en charge », I'obésité
était inversement associée aux taux d'éosinophiles de I'expectoration [351]. Un
pourcentage plus élevé de neutrophiles dans les voies aériennes a été observé chez les
patients obeses avec un asthme, en particulier chez les femmes [352, 353]. En plus de
I'augmentation de l'inflammation des voies aériennes, les études ont montré que le
phénotype « obese-asthma » entrainerait une augmentation de Iinflammation
systémique [134, 354], qui peut étre associée avec I'asthme [355]. Chez les personnes
obeses, le tissu adipeux, qui est un tissu complexe, contient des adipocytes qui liberent
des adipokines pro-inflammatoires, générant une inflammation chronique de bas bruit
[356]. De plus, ce tissu contient de nombreux lymphocytes T CD8+ et macrophages
activés qui vont augmenter la production de cytokines pro-inflammatoires (IL-6, IL-8,
etc.) [357], cytokines qui sont impliquées dans le processus inflammatoire de I'asthme

[358].

Depuis 10 ans, deux sous-phénotypes d' « obese-asthma » ont ainsi été proposés
dans la littérature [23]. Le premier phénotype concernerait des patients avec un asthme
préexistant qui se complique apres une prise de poids importante [113], avec un début
de maladie plus précoce et des marqueurs d'inflammation allergique plus élevés [113,
359]. Chez ces patients, les symptomes d'asthme, mais pas [|'hyperréactivité
bronchique, s'améliorent avec la perte de poids [113]. Le second phénotype « obese-
asthma » serait caractérisé par un asthme a début tardif et concernerait plus souvent

les femmes que les hommes [22]. Il est plutot non allergique. Il y a peu d'inflammation
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au niveau des voies respiratoires, mais une inflammation significative au niveau du tissu
adipeux [360]. Chez ces personnes, les symptomes d'asthme et I'hyperréactivité
bronchique s'améliorent aprés une perte de poids. Les symptdmes sont tres présents
avec un mauvais controle de I'asthme mais celui-ci s'améliore apres une chirurgie
bariatrique [24]. Ce phénotype est également plus souvent associé a des

multimorbidités [349].

Outre l'obésité, la rhinite allergique, la BPCO, le reflux gastro-cesophagien et le
syndrome des apnées du sommeil sont les multimorbidités les plus courantes liées a
I'asthme. Ces multimorbidités sont fréquentes chez les personnes avec de I'asthme, en
particulier chez les personnes agées [7]. Des études récentes ont suggéré que d'autres
pathologies chroniques telles que les maladies cardiovasculaires (MCV), le syndrome
métabolique ou le diabete de type 2 feraient également partie des multimorbidités
couramment associées a I'asthme [8]. De nombreuses études ont établi un lien entre
I"asthme et plusieurs troubles métaboliques comme la résistance a I'insuline, le diabéte
de type 2 ou la dyslipidémie [361-363]. D'autres études ont montré que la résistance a
I'insuline était associée a un déclin de la fonction ventilatoire chez les personnes agées
[364]. Il a ainsi été émis I'hypothese que chez certains patients, I'inflammation a
I'origine de leur asthme pourrait étre en partie due a des troubles métaboliques
systémiques [364]. La présence d'une multimorbidité complique également le
diagnostic [27]. Comme expliqué précédemment (pages 40-43), les multimorbidités
liées a I'asthme, sont courantes, en particulier chez les personnes agées et impactent
la sévérité de la maladie [365]. Les profils de multimorbidités développés chez des
femmes agées avec un asthme dans I'étude Asthma-E3N ont notamment permis de
mettre en évidence un profil métabolique qui inclut I'obésité [139]. Ce profil est
particulierement intéressant a étudier en lien avec I'alimentation puisqu’elle est un

déterminant majeur des maladies métaboliques [179, 366].
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Au total, le role de [lalimentation sur les morbidités métaboliques et
cardiovasculaires liées a I'asthme, qui sont couramment associées a la fois a I'asthme

[367] et a une mauvaise alimentation [368], reste inconnu chez les femmes agées.

2.2. Obeésité : Facteur de médiation dans I'association alimentation-asthme

L'obésité résulte de multiples déterminants, dont certains facteurs génétiques [369],
certaines maladies (comme le syndrome des ovaires polykystiques, I'hypothyroidie,
etc.) [370] ou la prise de certains médicaments (comme les corticoides, les anti-
dépresseurs, etc.) [370], mais elle est le plus souvent le résultat d'un mode de vie peu
sain reflété par des apports énergétiques alimentaires excessifs par rapport a une
activité physique insuffisante [371]. Etant donné qu'une alimentation saine et/ou de
meilleure qualité nutritionnelle est associée a un risque plus faible d'obésité [21],
I'obésité pourrait se trouver dans un chemin « causal » entre I'alimentation et I'asthme,
et pourrait donc agir comme un médiateur plutdét que comme un facteur de confusion
dans cette association (Figure 5). Si I'on part du postulat que I'obésité est un facteur de
risque de I'asthme et qu’un de ses déterminants majeurs est |I'alimentation, I'ajustement
sur I'obésité dans I'étude du lien entre alimentation et asthme souleve un probleme
méthodologique. En effet, il a été montré que I'ajustement sur un facteur de médiation

pouvait conduire a une estimation biaisée des associations [372].
Figure 5. Graphe représentant la relation entre alimentation-obésité-asthme

Alimentation > Asthme

Obésite

Au cours des 20 dernieres années, les théories dites « causales » ont connu
d'importants développements méthodologiques, et de nouvelles approches a

inférence causale sont désormais largement recommandées pour limiter les biais dans
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les études épidémiologiques. Parmi elles, I'approche contrefactuelle est une méthode
qui permet d'approcher la causalité en comparant I'évenement d'intérét dans le cas ou
I'exposition est présente a I'événement d'intérét dans le cas ou I'exposition est absente,
«toutes choses étant égales par ailleurs » [373]. Ces approches permettent de
distinguer et d'estimer I'effet total de I'exposition sur la maladie, I'effet passant par le
médiateur (c'est-a-dire I'effet indirect) et I'effet non expliqué par le médiateur (c'est-a-

dire I'effet direct) (Figure 5).

Plusieurs études épidémiologiques ont utilisé I'analyse de médiation dans le
contexte contrefactuel [25, 26, 374-377] pour dissocier les effets directs de différentes
expositions (obésité, activité physique, alimentation, type d'accouchement, regles
précoces) des effets indirects de certains médiateurs (inflammation systémique,
obésité, microbiote intestinal, taille a I'age adulte) sur des pathologies respiratoires
d'intérét. A notre connaissance, cing études se sont intéressées a I'obésité et/ou a
I'activité physique, soit comme exposition [374, 375, 378] soit comme médiateur [25,
26]. La premiére étude, réalisée a partir des données de la cohorte Wuhan-Zhuhai
(étude chinoise qui inclut 4812 adultes vivant a Wuhan ou Zhuai), a montré un effet
délétere de I'obésité abdominale sur la fonction ventilatoire en partie médié par des
marqueurs d'inflammation [374]. La seconde, conduite chez 331 adultes avec un
asthme actuel dans la cohorte EGEA, a montré que I'obésité était associée a un asthme
persistant, en partie médié par la leptine [378]. La troisieme, conduite a partir des
données de |'étude ECRHS Il (étude European Community Respiratory Health Survey
qui inclut 2347 adultes recrutés dans 8 centres européens) a montré que |'effet
protecteur de l'activité physique sur la fonction ventilatoire n'était pas médiée par des
marqueurs d'inflammation [375]. A notre connaissance, seules deux études ont
considéré I'alimentation comme exposition et I'lMC comme médiateur, en lien avec
I'évolution des symptomes d'asthme [25, 26], toutes les deux a partir des données de

la cohorte EGEA. Dans un premier travail qui portait sur la consommation de
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charcuterie, les auteurs ont montré que la consommation de charcuterie était associée
a une aggravation des symptomes d'asthme, en partie médiée par I'IMC [26]. Et dans
un second travail qui portait sur la qualité globale de I'alimentation estimée par I'AHEI-
2010, les auteurs ont montré qu'une meilleure qualité de I'alimentation était associée
a une amélioration des symptdmes d'asthme, uniquement chez les non-fumeurs,
indépendamment de I'lMC [25]. Ces deux études ont été conduites chez des adultes
d'age moyen. De plus, I'évolution des symptdmes d'asthme a été évaluée en
considérant dans un méme groupe de référence (stable), tous les participants avec le
méme niveau de symptdmes a l'inclusion et au suivi, donc a la fois des personnes sans

symptdme mais aussi des personnes avec des symptomes stables.

Il est donc nécessaire de réaliser des études qui s'intéressent a la relation entre
I'alimentation et I'asthme en considérant I'obésité comme potentiel médiateur, chez
les femmes agées, et en prenant en compte I'évolution des symptémes d'asthme d’'une
part, chez les personnes sans symptome (pour évaluer l'incidence), et d'autre part, chez

les personnes avec symptdmes (pour évaluer 'activité de la maladie).

3. Les analyses de médiation dans les études épidémiologiques

L'analyse de médiation est une méthode statistique basée sur I'hypothese que
I'exposition affecte une troisieme variable qui contribue a son tour au développement
de la maladie. L'effet global de I'exposition sur la maladie est appelé effet total, I'effet
passant par le médiateur est |'effet indirect, et |'effet non expliqué par le médiateur est

I'effet direct (Figure 6).
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Figure 6 : Schéma représentant les effets d'une analyse de médiation

Effet direct
EXposition sy Qutcome

Effet mdlrect/
Médiateur

Effet total

3.1. L'approche traditionnelle

La premiere approche d'analyse de médiation a été proposée en 1986, par Baron
et Kenny [379]. Cette approche est constituée de trois étapes. Premierement,
I'association entre I'outcome (Y) et I'exposition (X) est modélisée sans tenir compte du
médiateur (M) (modele non ajusté équation 1). Deuxiemement, I'association entre le
médiateur et I'exposition est modélisée (modele ajusté, équation 2). Troisiemement,
I'association entre le résultat (Y) et I'exposition (X) est modélisée en ajustant pour le

médiateur (M) (modele ajusté, équation 3).

- C
Equation1:Y = B1 + cX + €1 Exposition X —=—— Outcome Y

Equation2: M =3 + aX + €3

, : . ¢
Equation3:Y = B2 + c'’X + bM + €2 Exposition X =3y Outcome Y

x ) ﬂ
Meédiateur M

Les résultats sont interprétés comme suit. Le coefficient de X dans I'équation 1, c,
est interprété comme « |'effet total » de I'exposition sur I'outcome. Le coefficient de X
dans l'équation 3, c', est interprété comme « l'effet direct » de I|'exposition sur
I'outcome, ou appelé I'effet indépendant du médiateur. Plusieurs méthodes ont été

proposées pour calculer 'effet indirect ou |'effet dépendant du médiateur [380]. Les
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plus utilisées comprennent I'approche de la différence des coefficients, calculée
comme c-c', et I'approche du produit des coefficients (également connue sous le nom
d'approche de Sobel), calculée comme axb [380]. Pour tester la signification de I'effet
indirect, la différence ou le produit des coefficients est divisé par son erreur standard,

et le rapport est ensuite comparé a une loi de distribution normale.

Cette approche repose sur plusieurs hypothéses [379] : I'exposition doit étre
associée au médiateur et a I'outcome, le médiateur doit étre associé a I'outcome, le
coefficient de I'exposition doit étre plus petit dans la troisieme équation par rapport a
la seconde, il doit n'y avoir aucune erreur de mesure pour le médiateur, et I'outcome
ne doit pas étre une cause du médiateur. Facile d'implémentation et largement utilisée,
cette méthode présente plusieurs limites : elle est réputée peu puissante, elle n'est
applicable qu'aux modeéles linéaires sans interactions et elle ne permet pas d'étudier

des outcomes ou des médiateurs catégoriels [379].

3.2. L'approche contrefactuelle

Inférence causale dans |I'approche contrefactuelle

Le concept de causalité en épidémiologie repose a la fois sur les statistiques et
sur les hypotheses a priori [373], autrement dit, il faut commencer par une hypothese
(basée sur des connaissances existantes). A partir de cette théorie, plusieurs méthodes
d'analyse dites « causales » ont été développées en épidémiologie. Parmi elles,
I'approche contrefactuelle est une méthode qui permet d'approcher la causalité, en
comparant I'évenement d'intérét dans le cas ou I'exposition est présente, a I'évenement
d'intérét dans le cas ou I'exposition est absente, «toutes choses égales par ailleurs »
[373]. Dans une étude d'association traditionnelle, nous regardons dans une seule
population deux sous-ensembles qui ont été non exposés ou exposés ; dans I'approche
contrefactuelle, nous allons nous demander ce qu'il se passerait si les mémes
personnes avaient une exposition différente « dans un monde parallele » (Figure 7). Il

est nécessaire de comprendre que nous avons ici, deux populations différentes (au lieu
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de deux sous-ensembles dans une méme population).

Figure 7 : Différence entre une étude d'association traditionnelle et I'approche
contrefactuelle

Etude d'association traditionnelle Approche contrefactuelle
ETSI?

Pour bien comprendre cette approche, il faut définir certaines notions [381].
Tout d'abord, I'évenement contrefactuel ou événement potentiel Y (a) est le résultat
gue nous obtiendrions - si contrairement a ce que nous observons - l'individu A avait
eu une autre exposition. Par exemple, si on note Y une maladie et E I'exposition a un
traitement. On définit alors, pour chaque individu, Ye-ol'événement observé si I'individu
ne recoit pas de traitement et Ye-1 I'évenement observé si l'individu regoit le traitement.
Que se passerait-il, si contrairement a la réalité (Ye=1), I'individu A n’avait pas eu de
traitement (Ye-=0) ? Nous obtenons donc un effet causal pour cet individu A si Ye=1 #
Ye=0 [373]. Bien entendu, dans le monde réel, seule une de ces deux conditions
(présence d'exposition ou absence) peut étre observée. Cet effet causal reste théorique
a I'échelle de I'individu, I'évenement contrefactuel n'étant pas observé. Par conséquent,
I'effet causal ne peut étre évalué au niveau individuel [381]. En revanche, I'effet causal,
peut étre estimé au niveau de la population dans le cadre contrefactuel [381]. A
I'échelle de la population, il est possible de calculer un effet causal moyen, sous
certaines conditions. Dans une population, |'effet causal moyen sera donc défini
comme la probabilité d'obtenir Ye=1 qui est différente de la probabilité d'obtenir Ye-o,

soit P(Ye =0 = 1) # P(Ye=1 = 1). En reprenant notre exemple, nous comparons, la
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proportion d'individus qui serait malade si toute la population n‘avait pas regu le
traitement P(Ye-o = 1) a la proportion d'individus qui serait malade si toute la
population avait regu le traitement P(Ye=1 = 1). Pour considérer I'effet causal comme
effectif, la condition principale est que les groupes puissent étre échangeables.
Autrement dit, nous aurions observé le méme résultat si le groupe exposé était le
groupe non exposé et inversement. Dans une situation idéale (absence de perdus de
vue, essai en double aveugle, population importante, etc), cette propriété
(échangeabilité) est garantie par le tirage au sort. Cependant, dans les études
épidémiologiques observationnelles, nous sommes confrontés a la présence de
facteurs de confusion qui ne permettent pas de garantir I'échangeabilité entre les
groupes. Si I'ensemble de ces facteurs sont connus, alors on peut supposer une «
échangeabilité conditionnelle » des groupes [373]. Ainsi, I'effet causal moyen

conditionnel est défini P(Ye=o= 1) # P(Ye=1 = 1)|C.

Analyses de médiation utilisant I'approche contrefactuelle

L'analyse de médiation intégrant une approche contrefactuelle a été proposée
en 2001 par Pearl et al. [382]. Dans cet article, les chercheurs définissent les différents
effets et émettent les conditions nécessaires a I'application de cette méthode [382].
L'analyse de médiation dans le cadre contrefactuel fournit des définitions
mathématiques précises des effets, qui peuvent étre appliquées a des modeles non
linéaires et a des modeles avec des interactions exposition-médiateur, et elle permet
une discussion plus précise sur les hypotheses de I'analyse, contrairement a I'approche

traditionnelle.

L'effet total (TE) est défini comme le changement attendu du résultat Y au total
pour un changement de I'exposition du niveau a* au niveau a : TE = E(Ya) - E(Ya*).
L'effet direct peut étre représenté par deux effets : I'effet direct naturel (NDE) et I'effet
direct controle (CDE). L'effet direct naturel (NDE) désigne la variation attendue de Y

si |'exposition est fixée au niveau a par rapport au niveau a* lorsque, pour chaque
95



individu, le médiateur est maintenu au niveau qu'il aurait pris en l'absence
d'exposition : NDE = E(Ya, Ma* ) - E(Ya*, Ma*). L'effet indirect naturel (NIE) se définit
comme le changement attendu de Y si I'exposition était fixée au niveau a, mais que le
médiateur passait du niveau qu'il prendrait si I'exposition était a* au niveau qu'il
prendrait si I'exposition était a : NIE = E(Ya, Ma) - E(Ya, Ma*). Le pourcentage de
médiation de I'effet total correspond a la proportion de I'effet total expliquée par un

médiateur et s'obtient par la formule suivante : (ORte — ORnpEe)/(OR7e - 1).

Quatre conditions sont nécessaires pour identifier les effets en utilisant I'approche
contrefactuelle de I'analyse de médiation et garantir I'effet causal [4] :

1. Aucun facteur de confusion non mesuré pour les associations entre I'exposition
et 'outcome ;

2. Aucun facteur de confusion non mesuré pour les associations entre le média-
teur et ['outcome;

3. Aucun facteur de confusion non mesuré pour les associations entre |'exposition
et le médiateur ;

4. Aucun facteur de confusion non mesuré pour les associations entre le média-
teur et la pathologie d'intérét qui sont affectées par I'exposition. L'inférence cau-

sale serait douteuse si ces hypotheses ne sont pas respectées.

L'analyse de médiation dans le cadre contrefactuel s'est récemment développée en
épidémiologie avec de nombreux développements [383, 384]. Lange et al. ont
notamment introduit une approche basée sur des modeéles structuraux marginaux

(MSM) [383], en cing étapes (en considérant une variable A binaire) :

1. Modéliser I'association entre I'exposition (en tant que variable dépendante) et
les facteurs de confusion (en tant que variables indépendantes) en utilisant I'en-

semble de données originel.
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2. Modéliser l'association du médiateur (en tant que variable dépendante) avec
I'exposition et les facteurs de confusion (en tant que variables indépendantes)
en utilisant I'ensemble de données originel.

3. Créer un nouvel ensemble de données en répétant deux fois chaque observa-
tion, y compris une nouvelle variable A*, qui est chaque fois fixée a I'une des
deux valeurs possibles de |'exposition A.

4. Appliquer les étapes 1 et 2 au nouvel ensemble de données, et en utilisant les

probabilités prédites a partir des modeles avec A et A*, calculer les poids comme

P(M = M|A = 4;,C = )
P(M = MllA = Ai,C = Ci),

suit : Wf = ou C désigne tous les facteurs de confu-

sion.
5. Appliguer le modele de régression logistique pondéré pour estimer |'association

entre le résultat et I'exposition : log[E[Ya,Max]]=cO+cla+c2a*+c3aax+c4cC.

En I'absence d'interaction entre I'exposition et le médiateur, I'odds ratio de I'effet
direct naturel est estimé par exp[c1(a-ax*)], et |'effet indirect naturel par exp[c2(a-a*)].
Les intervalles de confiance peuvent étre obtenus soit par des équations d'estimation
généralisées (normalement par défaut dans les logiciels), soit par une procédure
Bootstrap. Cette méthode utilise les mémes hypothéses que les autres analyses de
médiation dans le cadre contrefactuel [5]. L'avantage le plus attractif de cette méthode
est qu'elle peut étre appliquée a presque tous les types de variables (continues,
binaires, multinomiales) et peut étre mise en ceuvre dans n'importe quel logiciel
statistique permettant la modélisation pondérée (SAS, R, etc.). De plus, cette méthode
a récemment été étendue a des analyses incluant plusieurs médiateurs [385], ce qui
peut étre particulierement intéressant pour les études visant a tester plusieurs

mécanismes potentiels simultanément.

97



Au total, le role de I'obésité dans la relation entre alimentation et asthme pose
un probléme méthodologique et conceptuel qu’il est important de clarifier. Pour
cela, nous avons choisi deux approches : une premiéere basée sur I'étude d'un
phénotype d’asthme qui integre I'obésité et une seconde, qui consideére I'obésité
comme un facteur de médiation dans l'association entre alimentation et
évolution des symptomes d’asthme. Ces résultats permettront de clarifier
I'impact de I'alimentation sur I'asthme chez les femmes agées, indépendamment

de I'obésiteé.
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PARTIE 2 : OBJECTIFS DE LA THESE

L'objectif général de la these était de mieux comprendre les interrelations entre
deux facteurs nutritionnels, a savoir l'alimentation (estimée par deux scores
alimentaires) et I'obésité, et I'asthme chez les femmes agées. Pour cela, les travaux de
theése se sont appuyés sur les données provenant la cohorte francaise E3N, femmes
agées en moyenne de 50 ans a l'inclusion.

Les objectifs ont été séparés selon le score alimentaire étudié (AHEI-2010 puis
hPDI et uPDI) et deux approches ont été choisies pour prendre en compte I'obésité
dans l'association entre scores alimentaires et asthme : une premiere, basée sur I'étude
d'un phénotype d'asthme qui integre I'obésité (profils de multimorbidités
métaboliques), dans un contexte de prévention secondaire ; et une seconde, qui
considere l'obésité comme un facteur de médiation dans l'association entre
alimentation et évolution des symptomes d'asthme, dans un contexte de prévention
primaire et secondaire.

Le premier objectif portait sur I'association entre une alimentation saine,
estimée par le score AHEI-2010, et I'asthme, en prenant I'obésité en compte selon les
deux approches :

1a. Etudier I'association transversale entre le score AHEI-2010 et les profils de

multimorbidités.

1b. Etudier I'association longitudinale entre le score AHEI-2010 et I'évolution des

symptomes d'asthme (incidence et changement des symptomes) en prenant en

compte le potentiel role médiateur de I'obésité.

Le second objectif portait sur I'association entre la qualité d'une alimentation
pro-végétale, estimée par les scores hPDI et uPDlI, et I'asthme, en prenant I'obésité en
compte selon les deux approches :

2a. Etudier l'association transversale entre une alimentation pro-végétale saine

(hPDI) et moins saine (uPDI) et les profils de multimorbidités.
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2b. Etudier I'association longitudinale entre une alimentation pro-végétale saine
(hPDI) et moins saine (uPDI), et I'évolution des symptdmes d'asthme (incidence et
changement des symptomes) en prenant en compte le potentiel role médiateur de
I'obésite.

Figure 8 : Objectifs de la these

Profil
« métabolique »
(Inclut lobésité) )\

Profil
« allergique »

Profil « Peu de
multimorbidités »

APPROCHE 1 Scores alimentaires

Objectif 1a et 2a AHEI-2010 > Profils de multimorbidités
(Analyses transversales) hPDI/uPDI

APPROCHE 2 Scores alimentaires .| Evolution (Incidence/Changement)
Objectif 1b et 2b AHEL-2010 i des symptémes d'asthme
(Analyses longitudinales) hPDI/uPDI ymp

Les objectifs de cette these ont été construits selon les hypotheses suivantes :

1. Une alimentation saine, estimée par le score AHEI-2010, est associée a moins de
multimorbidités métaboliques chez les femmes avec un asthme.

2. Une alimentation saine (AHEI-2010) est associée a une incidence des symp-
tdmes d'asthme plus faible, a la fois par un effet direct et un effet médié par
I'IMC ; et chez les femmes avec un asthme a une amélioration des symptémes
d'asthme au cours du temps, a la fois par effet direct et un effet médié par I'IlMC.

3. Une alimentation pro-végétale saine, estimée par le score hPDI, est associée a
moins de multimorbidités métaboliques chez les femmes avec un asthme, alors
gu’'une alimentation pro-végétale moins saine, estimée par le score uPDI, est
associée a plus de multimorbidités métaboliques.

4. Une alimentation pro-végétale saine (hPDI) est associée a une incidence des

symptomes d'asthme plus faible, a la fois par un effet direct et un effet médie
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par I'lMC ; et chez les femmes avec un asthme, a une amélioration des symp-
tdmes d'asthme au cours du temps, a la fois par effet direct et un effet médié
par I'IMC. A l'inverse, une alimentation pro-végétale moins saine (uPDI) est as-
sociée a une incidence de symptomes d'asthme plus élevé, a la fois par un effet
direct et un effet médié par I'IMC ; et chez les femmes avec un asthme, a une
aggravation des symptomes au cours du temps, a la fois par effet direct et un

effet médié par I'lMC.
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PARTIE 3 : MATERIELS ET METHODES

L'ETUDE E3N

1. Présentation de |'étude

L'étude francaise E3N est une enquéte de cohorte prospective menée aupres de 98
995 femmes volontaires francaises adhérentes de la MGEN [386, 387]. Lancée en 1990
par Francoise Clavel-Chapelon, lorsque les études cas-témoins étaient la référence
pour étudier les liens entre les facteurs liés au mode de vie et les cancers, elle est la
premiere cohorte de grande envergure en France et fait figure d'étude pionniere en ce
qui concerne la santé des femmes. Elle est actuellement sous la responsabilité de
I'équipe « Exposome et Hérédité » du Centre de Recherche en Santé des Populations
(CESP, Inserm UMR 1018), basé a l'institut Gustave Roussy et I'hdpital Paul Brousse
(Villejuif, 94).

Initialement, I'objectif était d'étudier le lien entre différents facteurs de risque
(hormonaux, nutritionnels, liés au mode de vie, et génétiques) et la survenue des
principaux cancers de la femme. Aujourd’hui, les données de la cohorte permettent
d'élargir les recherches et de s'intéresser a d'autres maladies chroniques (diabete,
asthme, obésité, dépression, etc). Depuis 1993, |'étude E3N est la composante
francaise d'EPIC [388, 389] (European Prospective Investigation into Cancer and
nutrition), vaste cohorte prospective multicentrique européenne qui regroupe plus de
521 000 participants, hommes et femmes, a travers 10 pays européens : France,
Espagne, Grece, Italie, Allemagne, Pays-Bas, Royaume-Unis, Danemark, Norvege, et
Suede. Cette étude permet d'analyser les effets des comportements de vie et des
habitudes alimentaires de chaque pays sur la santé a long terme, en disposant ainsi

d'une grande diversité de comportements, et donc d'une grande puissance statistique.
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La cohorte E3N a été complétée par la création de la cohorte E4N (Etude
épidémiologique aupres des enfants des femmes E3N), qui vise a inclure les membres
de la famille des femmes de la cohorte E3N sur trois générations. Les femmes E3N et
les péres de leurs enfants constituent la premiere génération (E4N-G1), leurs enfants
biologiques la deuxieme génération (E4N-G2), et leurs petits-enfants formeront la
troisieme génération (E4N-G3) (Figure 9). Ce suivi permettra de recueillir des
informations sur les facteurs comportementaux et environnementaux a différentes
périodes de la vie. L'objectif principal de I'étude E4N est d'étudier la santé en relation
avec I'environnement et le mode de vie moderne chez des sujets d'une méme famille,
ayant un terrain génétique et un environnement commun. L'inclusion des peéres a
commencé en 2014, celle des enfants en 2018 et celle des petits-enfants commencera

en 2023.

Figure 9 : Description des études E3N et E4N

Femmes E3N Péres des enfants

des femmes E3N Génération 1 (EdN-Gn
Les parents
98 995 20000 (25 000) 118 995 (124 000)
Génération 2 (E4N-G2)
Les enfants
(50 000)
Génération 3 (E4N-G3)

. Les petits-enfants
“ * t .
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1.1. Inclusion des participantes E3N

Apres une phase pilote réalisée dans trois départements (le Nord, le Pas-de-Calais
et le Tarn-et-Garonne) en 1989 (envoi d'un questionnaire QO0), le recrutement a eu lieu
en 1990 parmi des femmes nées entre 1925 et 1950 (par conséquent agées de 40 a 65
ans), adhérentes a la MGEN et sur le principe du volontariat. Un questionnaire (Q1) a
été envoyé par courrier a 500 000 résidant en France métropolitaine, auquel 98 995
femmes ont répondu, ce qui constituait une acceptation de leur participation a I'étude.
Ce questionnaire Q1 contenait des questions détaillées sur les antécédents médicaux
et chirurgicaux, la prise de médicaments, le passé gynécologique, le statut tabagique,
les caractéristiques staturo-pondérales, |'activité physique, les antécédents familiaux de
cancer et le niveau socio-économique. Les répondantes et non répondantes
présentaient des caractéristiques similaires en termes d'age et de région de résidence
[390]. Chaque femme a signé un accord de participation au moment de son
recrutement. L'étude a été approuvée par la Commission Nationale Informatique et

Libertés (CNIL).

1.2. Suivi des participantes

Tous les deux a trois ans, les participantes de la cohorte sont invitées a répondre a
des questionnaires de suivi (Figure 10). A ce jour, treize questionnaires ont été envoyés,
le questionnaire le plus récent ayant été envoyé en mai 2021. En cas d'absence de
réponse, au moins deux relances postales étaient effectuées pour chaque
questionnaire. Les questionnaires de suivi proposent une mise a jour des informations
susceptibles d'avoir évolué tout au long de I'étude. Dans tous les questionnaires,
I'évolution de I'état de santé est enregistrée. Il est demandé si une pathologie est
survenue depuis le précédent questionnaire, quels ont été les examens pratiqués ou
les médicaments consommeés. lls incluent également une mise a jour sur la
consommation de tabac et le poids. Chaque questionnaire apportait également de

nouvelles informations spécifiques :
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Q2 portait notamment sur la prise de médicaments hormonaux. Les questions
concernaient le nom du médicament prescrit, sa durée d'utilisation et I'age de
la volontaire au début du traitement, et incluait des photos des principaux trai-
tements hormonaux.

Q3 recueillait les données sur l'alimentation de I'année précédant son remplis-
sage (le questionnaire est détaillé pages 112-116). Les volontaires devaient es-
timer le mieux possible la fréquence et la quantité des aliments et boissons con-
sommeés dans I'année. Pour ce faire, le questionnaire était accompagné d'un ca-
hier de photos présentant des tailles de portions dans |'assiette ou des volumes
de boisson.

Q4 recueillait diverses mesures anthropométriques (poids, taille, tours de taille
et de hanches, évolution de la silhouette a différents ages...) et des données sur
I'activité physique.

Q7 interrogeait les femmes sur le contact avec des animaux de la ferme durant
leur enfance.

Q8 comportait un volet sur I'alimentation qui complétait et affinait les données
du premier questionnaire alimentaire (Q3).

Q10 et Q11 recueillaient des informations sur I'autonomie et la qualité de vie
des participantes, sur leur santé bucco-dentaire ainsi que sur leurs capacités vi-
suelles et auditives.

Q12 comportait des nouvelles questions sur |'utilisation des nouvelles techno-
logies, sur les liens familiaux et la transmission de savoir-faire et d’habitudes de
vie entre les générations ainsi que sur les traumatismes éventuellement subis au
cours de la vie.

Q13 ajoute au suivi classique des volets sur la Covid-19 (diagnostic, symptomes,
vaccination), sur I'environnement sonore et atmosphérique (sensibilité au bruit,
caractéristiques du lieu de résidence), sur I'autonomie et la qualité de vie, sur le

sommeil et sur les contacts sociaux.
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Afin d'étudier certains axes de recherche ou mener des études cas-témoins nichées sur
des pathologies en particulier, des questionnaires spécifiques ont été envoyés a des
sous-populations de la cohorte E3N. Notamment, en 2011, un questionnaire sur la
santé respiratoire a été envoyé a une partie de la population dans le cadre de I'étude

Asthma-E3N (voir pages 104-105; 109).
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Figure 10 : Les différents questionnaires E3N et les données recueillies
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1.3. Données biologiques
En plus des données des questionnaires, une banque de matériel biologique a été
mise en place par I'Equipe « Exposome et Hérédité » et approuvée par le comité de

protection des personnes (CPP).

Entre novembre 1994 et février 1999, 24 528 femmes ont accepté de réaliser un
prélevement de sang. Les échantillons ont ensuite été aliquotés en plasma, sérum,
fractions leucoplaquettaire et érythrocytes puis divisés en paillettes stockées dans de
I'azote liquide -196°C au CIRC & Lyon et & I'Etablissement Francais du Sang (EFS) &
Annemasse. Entre novembre 2009 et mai 2011, une biotheque d’'échantillons de salive
a été constituée aupres de femmes de la cohorte n'ayant pas fourni de prélevement

sanguin. Cette collecte a permis de recueillir et d'extraire 'ADN de 44 755 femmes.

1.4. Données de remboursement des médicaments

Depuis le 1¢" Janvier 2004, tous les trois mois, la MGEN transmet des données sur
le statut vital des participantes et la mise a jour de leur adresse postale a I'équipe
« Exposome et Hérédité ». Elle met également a disposition I'ensemble des données
de remboursement des médicaments des participantes (achat des médicaments sans
garantie de consommation effective). En particulier, les remboursements de
médicaments sont identifiables grace a la classification ATC du médicament
(Anatomique Thérapeutique Chimique) [391]. Et pour chaque remboursement de
médicaments, la date de remboursement ainsi que la spécialité du médecin

prescripteur sont disponibles.
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2. L'étude cas-témoin Asthma-E3N

Aprés une étude pilote conduite en 2009 aupres de 1 240 femmes de la cohorte et
un taux de réponse de 92,3%, I'étude cas-témoin sur I'asthme nichée dans la cohorte
E3N (Asthma-E3N) a été mise en place en 2011 (Pl : R Varraso). La sélection de la
population a été réalisée sur la base des répondantes aux questionnaires Q8 ou Q9
encore en vie en 2011 (76 796 femmes au total). Les cas asthmatiques (7 100 femmes)
regroupaient I'ensemble des participantes avec au moins une réponse positive a la
question « avez-vous déja eu des crises d'asthme ? » entre 1992 (Q2) et 2008 (Q9).
Deux témoins non asthmatiques pour chacun des cas (soit 14 200 femmes n’ayant
jamais répondu oui a la question sur I'asthme) ont été tirés au sort parmi les 69 696
femmes restantes. En septembre 2011, les 21 300 femmes de I'étude Asthma-E3N ont
recu un questionnaire détaillé et standardisé sur la santé respiratoire. En septembre
2013, apres deux relances postales, le taux de réponse atteignait 91,1% avec 19 404
questionnaires retournés (6 274 cas et 13 130 témoins) (Figure 11). Le Tableau 3

présente les caractéristiques de la population a l'inclusion.

Figure 11: Sélection de la population Asthma-E3N

1925 1950 1990 1992 1993 1995 1997 2000 2002 2005 2008 2011
| | | | | | | | 1
| | | | | | | | 1
Naissance Q Y Questionnaires de santé général 1
| | | | | | | | I

at Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Qs Q9
— 1 L] 1 L] L] L] 1 L}
(n=98,995) | 1 1 1 1 1 1 1
avez-vous déja eu des crises d’asthme ? X X X X X X X
76 796 répondantes a Q8 ou
Q9 vivantes en 2011

7 100 cas « asthmatiques »

6 274 cas ayant répondu au
questionnaire de santé
respiratoire

14 200 témoins « non
asthmatiques »

13 130 témoins ayant
répondu au questionnaire de
santé respiratoire

| 14 904 participantes a I'étude Asthma-E3N
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Tableau 3 : Description de la population Asthma-E3N a I'inclusion en 2011 (n=19 404)

Population Asthma E3N (n = 19 404)

Age (année), m (et)

Activité physique (METs/semaine), m (et)

Statut tabagique, %
Non-fumeuses
Ex-fumeuses
Fumeuses
Données manquantes

Niveau d’'études, %
< BAC
BAC a BAC +2
BAC +3 a BAC +4
> BAC +5
Données manquantes

Statut marital, %

Non
Oui
Données manquantes

Parents fermiers, %
Non
Oui
Données manquantes

IMC (kg/m?), %
<20
[20-25[ kg/m?

[25-30[ kg/m?

> 30 kg/m?

Données manquantes
IMC (kg/m?), m (et)

70,1 (6,3)
60,6 (50,7)

9121 (47,0)
7277 (37,5)
1210 (6,3)
1796 (9,3)

2271 (11,7
9 525 (49,1
3495 (18,0
3435 (17,7
678 (3,5)

)
)
)
)

3225 (16,7)
15370 (79,2)
809 4,2)

16 468 (84,9)
2 053 (10,6)
883 (4,6)

2187 (11,3)
8 855 (45,6)
4614 (23,8)
1552 (8,0)
2196 (11,3)
24,2 (4,2)

Les données sont présentées comme n (%) ou moyenne (écart-type).
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LES DONNEES RESPIRATOIRES

1. L'asthme dans E3N

Différentes questions sur la santé respiratoire ont été posées dans les
questionnaires principaux de la cohorte E3N (Tableau 4). En 1992 (Q2), deux questions
ont été posées aux participantes : « avez-vous déja eu des crises d'asthme ? », si oui «
age a la premiere crise d'asthme ». Les autres questionnaires de suivi de Q3 (1993) a
Q6 (2000) demandaient quant a eux la date du diagnostic (en mois et année). De Q7
(2002) a Q9 (2008), des questions subsidiaires ont été ajoutées, notamment I'age a la
premiere crise, la confirmation par un médecin et les crises d'asthme dans les 12
derniers mois. A partir de Q12 (2018), des questions spécifiques sur les symptomes

d'asthme ont été intégrées aux questionnaires de suivi.

Plusieurs études ont été publiées a partir de ces données. Concernant
I'alimentation, une premiéere étude a suggéré qu'une consommation élevée de légumes
a feuilles, de carottes et de tomates en 1993 était associée a une prévalence de |'asthme
plus faible en 1993 [285]. Une autre étude s'intéressant a I'alimentation globale en 1993
et a la fréquence des crises d'asthme environ dix ans plus tard (2002), a montré qu’une
alimentation riche en plats préparés, frites et charcuteries était associée a des crises
d'asthme plus fréquentes, alors qu'une alimentation riche en fruits oléagineux et vin
rouge était associée a des crises d'asthme moins fréquentes [318]; cette étude ne
rapportait aucune association entre les trois typologies alimentaires avec l'incidence
de 'asthme ou l'asthme dans les 12 derniers mois [318]. Concernant la composition
corporelle, une étude de Romieu et al. [392] a montré qu'un IMC élevé en kg/m? et une
augmentation de la silhouette corporelle entre I'adolescence et I'age adulte étaient
associés a un asthme incident plus élevé. L'activité physique évaluée en 1993 n’était
pas associée a l'incidence de I'asthme entre 1993 et 2002 [393]. La prise d'un traitement
hormonal de la ménopause a base d'cestrogénes uniquement était associé a une

incidence de I'asthme plus élevée chez les femmes ménopausées [394]. Une étude plus
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récente a montré qu’'une ménopause chirurgicale était associée a un risque d'asthme
plus élevé, alors que chez les femmes avec une ménopause naturelle, cette association
n'a été retrouvée que chez les femmes en surpoids ou obeses [395]. Le fait d'avoir eu
des parents fermiers était associé une diminution du risque d'asthme dans I'enfance,
mais aussi dans la vie adulte ; et cette association (vie adulte) n'était pas modifiée par

I'alimentation [396].
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Tableau 4 : Questions sur I'asthme dans les différents questionnaires E3N

Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 | Q11 | Q12 | Q13
1990 | 1992 | 1993 | 1995 | 1997 | 2000 | 2002 | 2005 | 2008 | 2011 | 2014 | 2018 | 2021

Crise(s) d'asthme, oui/non X X X X X X X X X

Age de la premiere crise d'asthme X X X

Age de la derniére crise d'asthme X

Date de diagnostic X X X X

Crise d'essoufflement au repos avec des sifflements dans la X

poitrine, oui/non

Diagnostic de I'asthme par un médecin, oui/non X X

Traitements pour les crises d'asthme, oui/non X

Traitements pour I'asthme, oui/non X X X

Crises d'asthme dans les 12 derniers mois, oui/non X X X X X

Nombre de crises d'asthme durant les 12 derniers mois X X

Episode de crises d'asthme d'au moins 2 jours pires que X X

d'habitude, oui/non

Symptémes d'asthme dans les 12 derniers jours X X
Sifflements dans la poitrine, oui/non X X
Essoufflement et sifflement en méme temps, oui/non X X
Réveil avec une sensation de géne respiratoire, oui/non X X
Crise d'essoufflement au repos pendant la journée, X X

oui/non

Crise d'essoufflement apres un effort intense, oui/non X X
Réveil par une crise d'essoufflement, oui/non X X
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2. L'asthme dans Asthma-E3N

Un questionnaire spécifique pour les cas et les témoins a été élaboré a partir de
questions standardisées basées sur les recommandations internationales (ECRHS [117]
et EGEA [397], permettant de recueillir des informations détaillées et standardisées sur

la santé respiratoire (https://www.e3n.fr/sites/default/files/inline-

files/QR E3N ST 9aout11 Asthma final%2016P-10000ex.pdf). Deux questionnaires

ont été élaborés, un premier destiné aux femmes sans asthme de 10 pages et un
deuxieme plus long de 16 pages pour les femmes avec de |'asthme. Les thématiques
concernent la santé respiratoire générale et les allergies, les symptomes respiratoires
visibles (au niveau notamment du nez et de la peau), les symptomes durant le sommeil,
la consommation de tabac (active ou passive), I'exposition a des produits d'entretien,
I'exposition a la pollution atmosphérique et enfin I'histoire professionnelle. Le
questionnaire adressé aux cas comprenait des questions spécifiques relatives a
I'asthme-vie, d'une part (age a la premiere crise d'asthme, antécédents familiaux
d'asthme, hospitalisations) et a I'asthme actuel d'autre part. Les questions pour évaluer
I'asthme « actuel » portent sur différentes périodes allant des 12 derniers mois aux
deux derniéres semaines précédant la réponse au questionnaire, afin d'évaluer la
variabilité temporelle de I'expression de I'asthme comme la saisonnalité, I'activité

diurne et nocturne de la maladie, etc.

3. Les données sur I'asthme utilisées dans la these
Dans le cadre de cette these, nous nous sommes intéressés d'une part, aux profils
de multimorbidité liés a I'asthme, et d'autre part, a I'évolution des symptémes d'asthme

a partir du scores de symptomes d'asthme.

3.1. Les profils de multimorbidités
Dans un travail précédent, a partir des données exhaustives de la MGEN, les classes

de médicaments non administrés en milieu hospitalier ont été identifiées, au cours des
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deux années précédant le questionnaire Asthma-E3N (2009-2011), en utilisant le code

anatomique thérapeutique chimique (ATC) [139]. Une analyse en classe latente a été

réalisée pour identifier différents groupes d'asthme caractérisés selon des profils de

remboursements spécifiques, a partir de :

1.

21 classes de médicaments regroupées en 10 catégories reconnus comme co-
morbidités de I'asthme : R03 " Médicaments pour les maladies obstructives des
voies respiratoires " pour les maladies respiratoires ; R06 "Antihistaminiques a
usage systémique" pour l'allergie ; A02 " Médicaments liés a des problemes
d'acidité " pour le reflux gastro-cesophagiens ; RO1 " Médicaments pour le nez
" pour les polypes nasaux et la rhino sinusite ; NO5 "Psycholeptiques”, NO6A
"Antidépresseurs”, et NO6C "psycholeptiques et psychoanaleptiques en associa-
tion" pour les troubles psychologiques ; JO1 "Antibactériens a usage syste-
mique", J02 Antimycotiques a usage systémique”, J04 "Médicaments contre les
mycobactéries"”, et JO5 "Antiviraux a usage systémique" pour les infections ; GO3
"Hormones sexuelles et modulateurs du systeme génital" pour les troubles hor-
monaux ; A10 " Médicaments utilisés en cas de diabétes " pour le diabete ; CO1
"Thérapie cardiaque”, C02 "Antihypertenseurs"”, CO3 "Diurétiques”, C04 "Vasodi-
latateurs périphériques"”, C07 " Agents B-bloquants *, CO8 " Inhibiteurs des ca-
naux du calcium ", et C09 "Agents agissant sur le systeme rénine-angiotensine”
pour les MCV ; C10 " Agents réduisant les lipides sériques " pour la dyslipidémie
qui est incluse dans le syndrome métabolique),

Toutes les classes de médicaments associées aux traitements pour I'asthme ob-
tenues a partir d'une analyse de réseau chez les femmes avec un asthme vie,
Trois variables cliniques et environnementales ne pouvant pas étre évaluées a
partir des classes de médicaments, a savoir un IMC>30 kg/m? pour I'obésité, le

syndrome d'apnée du sommeil et le statut tabagique.
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Comme détaillé en introduction, trois profils ont été identifiés chez les femmes avec
un asthme, et ont été utilisés pour cette these :

- Profil 1: « Peu de multimorbidités associés ».

- Profil 2 : « Multimorbidités majoritairement de type allergiques ».

- Profil 3 : « Multimorbidités majoritairement métaboliques ».

3.2. Le score de symptdmes et son évolution au cours du temps

Le score de symptomes d'asthme permet d'apprécier I'activité symptomatique de
I'asthme sur une échelle continue. Ce score présente plusieurs avantages dont celui
d'étudier a la fois I'incidence des symptomes d'asthme et I'évolution de ces symptomes
au cours du temps, dans des études longitudinales [29, 122]. Il est basé sur la somme

des réponses positives a ces cing questions [122].

L'évolution des symptomes d'asthme a été calculée a partir du score de symptomes
d'asthme évalué en 2011 et en 2018, tout d'abord chez les femmes sans symptomes
en 2011 puis chez les femmes symptomatiques en 2011 (Figure 12). Parmi les femmes
n'ayant pas déclaré de symptome en 2011, celles qui nen déclaraient toujours pas en
2018 ont été considérées « sans symptome » et ont servi de référence (n = 5 149), alors
que les femmes qui ont déclaré au moins un symptome en 2018 étaient considérées
comme « incidente » (n = 551). Parmi les femmes symptomatiques en 2011, les femmes
étaient considérées dans le groupe « stables » si la différence entre les scores de 2018
et de 2011 était nulle (référence, n=730), le groupe « aggravation » si la différence était

positive (n=241) et le groupe « amélioration » si elle était négative (n=1 950).
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III.

Figure 12 : Incidence et changement des symptomes d'asthme
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LES DONNEES ALIMENTAIRES

1. Questionnaires alimentaires

Les données alimentaires ont été recueillies en 1993 (Q3) et en 2005 (Q8) a partir
de questionnaires d'histoire alimentaire semi-quantitatifs et validés a partir de rappel
de 24h [398]. Le premier questionnaire alimentaire a été envoyé a 93 055 femmes et le
taux de réponse était de 80%. Au total, 74 522 questionnaires ont pu étre analysés. Le
second questionnaire alimentaire, quant a lui, a été envoyé a 93 121 femmes et le taux
de réponse était de 77%. Au total, ce sont 71 412 questionnaires (Q8) qui ont pu étre

analysés.

Ces questionnaires visaient a recueillir des données sur I'alimentation repas par
repas (y compris les collations). lls étaient divisés en deux parties. La premiére partie,
quantitative, portait sur la fréquence de consommation et la taille de portions de 66
aliments ou groupes d’aliments (Figure 13). Elle est structurée autour de 8 repas
journaliers : le petit déjeuner, la collation de la matinée, I'apéritif précédant le déjeuner,
le déjeuner, la collation de I'aprés-midi, I'apéritif précédant le diner, le diner et la

collation suivant le diner. Les participantes devaient estimer la fréquence de
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consommation a partir de trois catégories : (1) « jamais ou moins d'une fois par mois
», (2) « 1 a 3 fois par mois », (3) « 1 a 7 fois par semaine(s) ». Elles devaient ensuite
choisir la portion des aliments consommeées. Afin d'optimiser I'évaluation de ces
portions, un livret de photographies en couleurs présentant des tailles de portions dans
I'assiette ou des volumes de boisson a été utilisé [399]. Trois tailles de portions
différentes, une petite « A », une moyenne « B » et une grande « C », étaient mises en
image. Au total sept modalités de réponse étaient possibles : les tailles de portions « A
», « B » et « C» et plus petit que « A », entre « A » et « B », entre « B » et « C» et plus
grand que « C » (Figure 14). Les aliments qui ne pouvaient pas étre représentés par des
images ont été estimés en unités standards (nombre d'ceufs, nombre de cuilleres a café
de confiture par exemple) (Figure 15).

Figure 13 : Instruction pour la premiére partie du questionnaire alimentaire

QUESTIONNAIRE ALIMENTAIRE — PREMIERE PARTIE
COMMENT REMPLIR

Cette premiére partie va nous renseigner sur votre alimentation habituelle de 'année écoulée, repas par repas. Si vous venez de changer
d'alimentation, indiquez votre alimentation avant ce changement.

1. Vous allez indiguer votre fréquence de consommation, question « Combien de fois ? », en cochant une seule case.

Combien de fois ?

Vous n‘en avez jamais Cochez la case correspondante Vous en avez consommé deux fois par mois en
consomme, ou pas moyenne I'année derniére au repas en question
Lo L . . . .
cons.czmme l'année Jamais  1r 2 3 fois / mois OU 1,2,3,..7 fois par sg
derniére 1 2 3 1 2 6 7 . .
Vous en avez consommeé cinq fois par

X

semaine en moyenne I'année derniére au
repas en question
X

2. Vous allez indiquer la quantité consommeée, a |'aide du cahier photos joint a notre envoi.
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Figure 14 : Exemple de différentes portions d'aliments

’ Les crudités et les légumes en vinaigre l ’ Les boissons : ’eau —le vin — les jus de fruits, les sodas

Choisissez le type de verre qui se rapproche le plus de celui que vous utilisez habituellement.
Exemple : au déjeuner, vous buvez deux verres et demi d"eau en utilisant le verre B.
Votre réponse sera :

- = < Type de verre : (Photo page 33)
fit - : us grande
v | Egalea A | | EgaleaB I | Egalea C | it

Votre portion peut étre :

Nombre : 2,5

Figure 15 : Exemple d'aliments estimés en unités

Nombre de yaourts : ] ESCTebB%fl?acoudhé cafe de
Nombre de cuil. a cafe de

Mombre de yaourts : | | sucre par yaourt -

i . Nombre de cuil. a
Vﬂr phoiﬁ compjte page 29; cafe de sucre par
Ll Llp Llg Ll Ll portion:

Nombre de pots individuels ou équivalent :

Nombre de pots individuels ou equivalent :

Nombre de cuilléres a café : |

Nombre de viennoiseries : |

Nombre de biscuits : |

La deuxieme partie des questionnaires contenait des questions qualitatives

concernant des aliments spécifiques appartenant a I'un des groupes d'aliments cités

dans la premiere partie. Cette partie permet de détailler les consommations de six

groupes d'aliments cités dans la premiere partie : les légumes cuits, les crudités, les
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fruits, les viandes, les poissons et les produits laitiers. Ainsi, si la participante a déclaré
consommer des légumes cuits dans la premiere partie du questionnaire, il lui était
demandé dans la seconde partie de détailler sa consommation en chou, chou-fleur,
choux de Bruxelles, épinards, endives, champignons, céleri en branche, bettes, fenouil
cuit, haricots verts, carottes cuites, salsifis, tomates cuites, aubergines, poivrons cuits,
courgettes, petits pois et autres légumes en caractérisant sa fréquence de
consommation selon quatre modalités : « 0 », « + », « ++ » et « +++ » représentant,
respectivement, « jamais ou moins d’'une fois par mois », « le moins fréequemment », «
le plus fréiquemment » et « autre fréquence » (Figure 16). Des données détaillées sur
les modes de cuisson, les matiéres grasses et le sucre utilisés ont également été

recueillies dans cette partie du questionnaire (Figure 16).

Figure 16 : Instruction pour la deuxiéme partie du questionnaire alimentaire

Cette seconde partie détaille des groupes d’aliments. Merci de décrire votre alimentation au cours
de I'année précédente.

1. Le détail par groupes d’aliments : les tableaux permettent de préciser votre fréquence de consommation
pour chaque aliment qui les compose :

aliments que vous

0 + t Tt consommez le moins

aliments que vous ne

consommez jamais ou {/Sila—de—verte/ X aliments que vous
moins d’une fois par Endives en salade X consommez réguliérement
mols Poireaux en salade X

Artichauts X ~— aliments que vous
7 consommez le plus

2. Les matiéres grasses
Pour les sauces ou la cuisson,
indiquez la portion utilisée pour le nombre de personnes pour lesquelles vous cuisinez.

Quelle quantité de vm:auce utilisez-vous pour ;/sonner les crudités, la salade verte, ... ?

Nombre de cuilléres a soupe _7) 5 pour un plat de L‘ personne(s) (Indiquez icile nombre de personnes pour
lesquelles vous cuisinez habituellement)

Des coefficients de pondération ont été calculés a partir des spécificités
déclarées dans la deuxieme partie du questionnaire puis appliqués aux consommations
des groupes d‘aliments cités dans la premiere partie du questionnaire. Ces
pondérations permettaient ainsi de connaitre les consommations journaliéres

moyennes pour 208 aliments ou boissons différents.
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A partir des données alimentaires d'E3N, une table de composition alimentaire
a été élaborée afin d'obtenir les apports nutritionnels journaliers. Les consommations
alimentaires ont été converties en nutriments a I'aide d'une table de composition
alimentaire du CIQUAL (Centre d'information sur la qualité des aliments) disponible a
I'échelle nationale et regroupant des informations sur plus de 2600 aliments différents
et 61 constituants [151]. Certains items du questionnaire E3N correspondaient a
plusieurs aliments de la table du Ciqual, par exemple l'item « viande de bceuf »
regroupait notamment les aliments « steak » et « faux-filet ». Afin de calculer les
fréquences de consommation de chacun des aliments, les données issues des rappels
de 24h de I'étude de calibration, réalisée dans le cadre du projet EPIC et qui contenaient
ce niveau de détail ont été utilisées [400]. A partir de ces fréquences, des coefficients
de pondération ont été appliqués aux compositions disponibles dans le Ciqual, afin

d’'obtenir une composition moyenne pour l'aliment cité dans le questionnaire E3N.

Les informations nutritionnelles désormais disponibles dans E3N concernent
notamment : I'apport énergétique total, les glucides, les protides, les lipides, le
cholestérol, les acides gras saturés (AGS), mono-insaturés (AGMI) et poly-insaturés
(AGPI) (ainsi que le détail d'un certain nombre de ces acides gras), 'amidon, le sucre,
I'éthanol, les fibres, les vitamines B1, B5, B6, B12, C, D, E, PP, le béta-carotene, le rétinol,
le calcium, le fer, le potassium, le phosphore, le sodium, le magnésium, le cuivre, le

sélénium, le zinc, l'iode et les folates.

2. Les données sur les scores alimentaires utilisés dans la these

Cette section présente les scores alimentaires utilisés dans la these (AHEI-2010,
hPDI et uPDI). L'élaboration des scores est détaillée puis les modifications que nous

avons dU apportées en fonction des données disponibles dans la cohorte E3N.
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2.1. Alternate Healthy Eating Index 2010 (AHEI-2010)

Le score AHEI-2010 originel [179] incluait 11 items (Tableau 5):

6 items pour lesquels une consommation élevée est recommandée : céréales
complétes (avec des seuils différents selon le sexe), fruits, Iégumes, Iégumes
secs, acides gras polyinsaturés (AGPI) et acides gras oméga-3 a longue chaine
(EPA et DHA),

1 item pour lequel une consommation modérée est recommandée : I'alcool
(avec des seuils différents selon le sexe),

4 items pour lesquels une consommation limitée (voire nulle) est recomman-
dée : viandes rouges et charcuteries, sodium, acides gras trans et boissons ga-

zeuses sucrées.

Une valeur comprise entre 0 (alimentation moins saine) et 10 (alimentation plus

saine) est attribuée a chaque item, avec des valeurs intermédiaires notées

proportionnellement a la consommation du groupe alimentaire. Le score total varie

donc de 0 a 110, les scores les plus élevés reflétant une alimentation plus saine. Dans

le cadre de cette these, j'ai adapté 'AHEI-2010 en fonction des données disponibles

dans les questionnaires alimentaires Q3 et Q8 (Tableau 5) :

ltem « Céréales completes » : la base de données alimentaire de 1993 ne con-
tenant pas suffisamment de détails sur les céréales completes (les aliments de
type « complet » étaient encore tres peu consommeés au début des années 1990,
ne permettant pas d'atteindre le seuil de 75 g/jour chez les femmes), I'item a
été remplacé par la consommation de « fibres issues des céréales » présent dans
le calcul du précédent score AHEI avec un seuil de 15 g/j [178],

Item « Acides gras trans » : cet item n’a pas pu étre calculé car les données ne
sont pas disponibles dans les tables de composition alimentaire francaises.

Nous avons uniquement utilisé les valeurs établies pour les femmes.
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Tableau 5 : Score AHEI-2010, version originelle et adaptation

Version originelle

Adaptation dans E3N

Score Score Score Score
minimum 0 maximum 10 minimum 0 minimum 10
Items
Légumes, portion/jour® 0 >5 0 25
Fruits, portion/jour 0 > 0 >4
Céréales completes, g/jour Fibres issues des céréales
Femmes 0 75 0 15
Hommes 0 90
Légumineuses et noix, portion/jour 0 > 1 0 21
EPA et DHA, mg/j 0 250 0 250
Acides gras polyinsaturés, % d'énergie <2 > 10 <2 210
Boissons sucrées, portion/jour* > 1 0 > 1 0
\{lan(.jes rouges et charcuterie, por- 515 0 515 0
tion/jour
Acides gras trans, % d'énergie >4 <05
Sodium, mg/j 10°me décile 1¢r décile 10°me décile 1¢r décile
#
>25 0,5-1,5 >25 0,5-1,5
235 0,5-2
Total 0 110 0 100

# S, , . L ,
vert : consommation élevée recommandée ; orange : consommation modérée recommandée ; rouge :
consommation limitée (voir nulle) recommandée.

Les aliments, présents dans la base de données alimentaires (Q3 et Q8) ont été

répartis dans chaque item du score (Tableau 6). Puis, comme les aliments des tables

alimentaires E3N sont exprimés en grammes par jour (g/j) ou en millilitres par jour

(ml/j), nous avons transformé certaines unités pour qu'elles correspondent a celles du

score AHEI-2010 (portion/j pour les légumes au lieu de g/j par exemple) (Tableau 7).

Enfin, afin d'avoir une consommation moyenne de I'alimentation en 1993 et 2005, un

score AHEI-2010 moyen (moyenne des scores a Q3 et Q8) a été élaboré. Si un des

scores était manquant, nous avons utilisé le score AHEI-2010 qui était disponible (Q3

ou Q8).
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Tableau 6 : Répartition des aliments de la base de données alimentaires dans chacun

des items du score AHEI-2010

Item du score AHEI-2010

Aliments utilisés dans E3N

Légumes

Légumes : choux de Bruxelles, endive cuite, épinard, champi-
gnon, chou-fleur cuit, carotte cuite, céleri en branche, blette,
fenouil, tomate, haricot vert, salsifis, aubergine, poivron,
courgette, petit pois, endive en salade, poireaux en salade,
artichaut, chou-fleur en salade, chou blanc ou rouge cru, ca-
rotte rapée, radis, betterave, céleri-rave, tomate en salade,
avocat, concombre, mais, salade vertes, potage, autres

Fruits

Fruits frais non pressés : orange, pamplemousse, mandarine,
pomme, poire, banane, kiwi, ananas, fraises, framboise, ce-
rises, péche, brugnon, melon, abricot, raisin, prune, autres

Céréales (fibres)

Fibres issues des céréales du petit déjeuner, fibres issues des
céréales, fibres issues du pain de campagne, pain poilane,
pain complet, des biscottes et fibres issues du riz complet

Boissons sucrées

Fruits pressés ou pur jus de fruits du commerce

Boisson fruitée, coca, soda...

Légumineuses et noix

Légumes secs (haricots secs, lentilles), Lentilles en salade

Fruits oléagineux (cacahuetes, amandes, noisettes, pistaches,
Noix)

Viandes rouges et charcu-
terie

Jambon, saucisson, saucisses, andouillette, andouille, charcu-
terie, paté, rillettes, lardons, foie, autres abats, cheval, veau,
mouton, porc, beeuf

Trans fat

EPA + DHA

AGPI 20:5 n-3 (acide eicosapentaénoique)

AGPI 22:6 n-3 (acide docosahexaénoique)

Acide gras polyinsaturés

Groupe « AGPI »

Sodium

Groupe « Sodium »

Boissons alcoolisées

Biere, cidre, vin, champagne, muscat, porto, vermouth, cock-
tail, punch, kir, whisky, gin, vodka, digestif (cognac, calvados,
rhum), alcool anise (Ricard, pastis)
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Tableau 7 : Transformation des unités de la base alimentaire E3N

saturés

Groupes d'aliments Aliments Ur'utes taple Unités score Proportionnalité
alimentaire
Légumes Légumes 9/j portion/j 1 portion = 50¢g
Crudités, légumes en vinaigrette g/j portion/j 1 portion = 100 g
Fruits Fruits frais non presses g/j portion/j 1 portion = 150 g
Fibres des céréales | Céréales du PD a/j g/j 100g = 14,5 g de
fibres
Pain de campagne a/j g/j 100g = 51 g de
fibres
Pain Poilane a/j a/j 100g = 51 g de
fibres
Pain complet a/j a/j 100g = 75 g de
fibres
Biscottes a/j g/j 100g = 76 g de
fibres
Riz complet a/j g/j 100g = 22 g de
fibres
Boissons sucrées Boissons sucrées ml/j portion/j 1 portion = 330 ml
Jus de fruit ml/j portion/j 1 portion = 150 ml
Légumineuses et | Légumineuses 9/j portion/j 1 portion = 100 g
Noix Noix a/j portion/j 1 portion = 15 g
Viandes rouges et | Viandes rouges a/j portion/j 1 portion =130 g
charcuterie Charcuterie g/j portion/j 1 portion = 50 g
EPA + DHA a/j ma/j 1g = 100mg
Acide gras polyin- a/j % d'énergie 19 =9 kcal

kcal total = 100%

cocktail, punch, kir, digestif

Sodium mg/j ma/j

Alcool Biére et cidre ml/j verre/j 1 verre = 25 cl
Vin, champagne ml/j verre/j 1 verre = 10 cl
Muscat, porto, vermouth ml/j verre/j 1 verre = 6c¢l
Whisky, gin, vodka, alcool anise, | ml/j verre/j 1 verre = 3 cl

2.2. Plant-based Diet Index (PDI)

Dans le cadre de cette these, j'ai adapté les différents Plant-based Diet Index (PDlIs),

a partir des questionnaires alimentaires Q3 et Q8 avec l'aide de I'équipe de data-

managers afin de les mettre a disposition de I'équipe E3N. Ce score a notamment été

utilisé dans I'article de Shah. et al. : « Adherence to Healthy and Unhealthy Plant-Based

Diets and Risk of Breast Cancer Overall and by Hormone Receptor and Histologic




Subtypes Among Postmenopausal Women. Current Developments in Nutrition. 2022 »

dont je suis co-auteur.

Ces scores sont basés sur les fréquences de consommation de 18 groupes
d'aliments [192] (Tableau 8). Le score PDI attribue des scores positifs aux aliments
d'origine végétale, et des scores négatifs aux aliments d'origine animale, sans prendre
en compte la qualité nutritionnelle des sources de protéines consommeées. Le score
hPDI attribue des scores positifs aux aliments d'origine végétale saine, et des scores
négatifs aux aliments d'origine végétale moins saine et a ceux d'origine animale,
reflétant ainsi une alimentation pro-végétale saine. Le score uPDI attribue des scores
positifs aux aliments d'origine végétale moins saine et des scores négatifs aux aliments
d'origine végétale saine et a ceux d'origine animale, reflétant ainsi une alimentation
pro-végétale moins saine. Les aliments d'origine animale sont : les matieres grasses
animales, les produits laitiers, les ceufs, les poissons et produits de la mer, les viandes,
et les autres aliments d'origine animale. Les aliments d'origine végétale saine sont : les
céréales completes, les fruits, les légumes, les fruits oléagineux, les légumes secs, les
huiles végétales, le thé et le café. Les aliments d'origine végétale moins saine sont : les
jus de fruit, les boissons sucrées, les produits céréaliers raffinés, les pommes de terre,

et les gateaux/confiseries.

Chacun des 18 items est divisé en quintiles de consommation, le premier quintile
correspondant a une faible consommation et le cinquieme quintile a une
consommation élevée, et une valeur comprise entre 1 et 5 est attribuée a chacun des
18 items, avec des valeurs intermédiaires attribuées proportionnellement a la
consommation de l'item. Par exemple, pour le calcul du PDI pour l'item des céréales
completes, si une participante est dans le 1¢" quintile de consommation, elle se verra
attribuer 1 point pour cet item alors que si elle est dans le 5™ quintile, elle aura 5
points (la personne aura pour valeurs intermédiaires 2 points si elle est dans le quintile

2, 3 points pour le quintile 3 et 4 points pour le quintile 4) ; a I'inverse, pour les viandes,
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si elle est dans le 1°" quintile, elle aura 5 points et si elle est dans le 5™ quintile, elle
aura 1 point (la personne aura pour valeurs intermédiaires 2 points si elle est dans le
quintile 4, 3 points pour le quintile 3 et 4 points pour le quintile 2) . Pour les scores
contribuant positivement, plus la consommation d'un item est élevée, plus le score
attribué est élevé, et pour les scores contribuant négativement, plus la consommation
d'un item est élevée, moins le score est élevé. Les scores peuvent donc varier de 18 a

90, et sont exprimés comme des variables continues.

Tableau 8 : Groupes d'aliments constituant les différents items des 3 scores PDI, hPD],
uPDlI et leurs critéres de notation

Score PDI Score hPDI Score uPDI

Aliments d’origine végétales

Sains
Céréales completes + + -
Fruits + + -
Légumes + + -
Fruits oléagineux + + -
Légumes secs + + -
Huiles végétales + + -
Thé et café + + -

Moins sains
Jus de fruits + - +
Céréales raffinées + - +
Pomme de terre + - +
Boissons sucrées (soda) + - +
Gateaux et confiseries + - +

Aliments d’origine animale
Graisses animales - - -

Produits laitiers - - -
CEuf - - -
Poisson ou fruit de mer - - -
Viande - - -

Autres - - -
+ scores positifs ; - scores négatifs
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Pour la création des scores a partir des questionnaires alimentaires E3N (Q3 et Q8),
certaines modifications ont été réalisées (Tableau 9):

- ltem « Céréales completes » : comme pour le calcul du AHEI-2010, cet item a
été remplacé par I'item « fibres issues des céréales ». Les aliments étant consi-
dérés comme riche en fibres ont été utilisés (au moins 3g de fibres pour 100g
d’aliments).

- ltem « Gateaux et confiseries » : certains aliments comme les patisseries ont été
déplacées dans I'item « autres aliments d'origine animale » car ils contiennent
des ingrédients d'origine animale (exemple : beurre).

- Item « Produits laitiers » : la creme fraiche était classée dans I'item « produits
laitiers » dans la version originale, nous I'avons déplacée dans I'item « matiéres
grasses animales ».

- Item « Boissons sucrées » : comme seulement 5% de la population E3N con-
sommaient des boissons sucrées, nous avons donc attribué un rang aux non

consommatrices puis divisés en quartile le groupe de consommatrices.

Comme pour le score AHEI-2010, nous avons établi un score moyen (moyenne des
scores a Q3 et Q8). Si le score n'était pas calculable, nous avons utilisé le score qui était

disponible (Q3 ou Q8).
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Tableau 9 : Répartition des aliments de la base de données alimentaires dans chacun
des items des scores hPDI et uPDI

Item des scores hPDI, uPDI

Aliments utilisés dans E3N

Aliments d’origine végétale

Sains

Céréales compléetes

Fruits

Légumes

Fruits oléagineux
Légumes secs
Huiles végétales
Thé et café

Fibres issues des céréales du petit déjeuner, fibres issues des céréales, fibres
issues du pain de campagne, pain poilane, pain complet et des biscottes et
fibres issues du riz complet

Fruits frais non pressés : orange, pamplemousse, mandarine, pomme, poire,
banane, kiwi, ananas, fraises, framboise, cerises, péche, brugnon, melon,
abricot, raisin, prune, autres

Choux de Bruxelles, endive cuite, épinard, champignon, chou-fleur cuit, ca-
rotte cuite, céleri en branche, blette, fenouil, tomate, haricot vert, salsifis,
aubergine, poivron, courgette, petit pois, Endive en salade, poireaux en sa-
lade, artichaut, chou-fleur en salade, chou blanc ou rouge cru, carotte ra-
pée, radis, betterave, céleri-rave, tomate en salade, avocat, concombre,
mais, autres ; salade verte, potage

Fruits oléagineux (cacahuétes, amandes, noisettes, pistaches, noix)
Légumes secs (haricots secs, lentilles) ; lentilles en salade

Huiles, huiles pour caisson, vinaigrettes

Thé, café, café décaféiné

Moins sains

Jus de fruits

Céréales raffinées
Pomme de terre
Boissons sucrées (soda)

Gateaux et confiseries

Fruits pressés ou pur jus de fruits du commerce

Céréales du petit déjeuner raffinées, pain blanc, bagels, riz blanc, pates
Frites, purée, potatoes, chips

Coca-cola avec ou sans caféines mais sucres avec caféine et sucre, autres
sodas avec du sucre, boissons aux fruits non gazeuses avec du sucre.
Chocolats, barres chocolatées, bonbons sans chocolat, confitures, gelées,
conserves, sirop, miel

Aliments d’origine animale

Graisses animales

Produits laitiers

CEuf

Poissons et produits de la
mer

Viandes

Autres

Beurre ajouté aux aliments, beurre pour cuisson

Lait, yaourt, fromage blanc ou ricotta, fromage frais, autres fromages.
CEufs

Poisson : sardines, colin, merlu, julienne, maquereau, limande, aiglefin, sole,
lieu, merlan, cabillaud, saumon, truite, saumonette, autres ; poisson en con-
serve.

Viandes, volailles, lapin, saucisses, boudin, andouillette, foie, autres abats,
jambon, charcuterie, paté, rillettes,

Pizza, mayonnaise, gateaux, biscuits
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LES AUTRES VARIABLES

1. L'indice de masse corporelle

La taille (arrondie au centimetre le plus proche) a été recueillie en 1990 (Q1),
1995 (Q4) puis a tous les questionnaires a partir de 2000 (Q6). Des mesures de la taille
ont également été réalisées au moment du prélevement sanguin (1997) pour les
femmes y ayant participé. En cas de tailles différentes selon les questionnaires, une
taille standardisée a ensuite été calculée a partir de ces données, correspondant a la
taille avant un éventuel tassement lié a I'age, selon les regles de décision suivantes :
choix de la taille la plus fréquente ; choix de la taille mesurée si la taille mesurée par du
personnel médical lors du prélevement (considérée comme plus fiable) était disponible
et que I'écart avec la taille la plus fréquente était inférieur a 5 cm ; choix de la premiere
taille si la premiere taille indiquée était supérieure a la taille la plus fréquente ou a la
taille mesurée ; choix de la médiane des tailles déclarées si toutes les tailles étaient
différentes. Le poids a été recueilli a chaque questionnaire depuis 1990 (Q1), arrondi
au kilogramme le plus proche. La combinaison du poids et de la taille standardisée
permet donc de calculer l'indice de masse corporelle (IMC) en kg/m? a chaque
questionnaire, selon la formule suivante : IMC = poids/taille?. Pour les analyses de
médiation, nous avons considéré I'lMC déclaré en 2008. Lorsqu'il y avait des données
manquantes (11%), elles ont été imputées en utilisant la méthode Last Observation
Carry Forward (LOCF) . Nous avons également conduit des analyses de sensibilité a
partir de I'lMC déclaré en 2005 (6% de données manquantes imputées avec la méthode

LOCF).
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2. Les facteurs de confusion

Depuis l'inclusion, de nombreuses données ont été recueillies comme des
indicateurs sociodémographiques et des indicateurs de mode de vie. Les facteurs
considérés comme associés a I'alimentation et a I'asthme, a partir de la littérature, ont

été pris en compte comme facteurs de confusion potentiels dans nos analyses.

2.1. Ll'age
L'alimentation se modifie avec I'age (on consomme par exemple plus de fruits
et de légumes en vieillissant et moins d'aliments de type « fast food »), et 'age est un
déterminant majeur de I'asthme avec des phénotypes différents selon I'age de début
de la maladie [32]. Dans E3N, I'année de naissance a été recueillie a I'inclusion (1990)

et I'age en années a été utilisé comme une variable continue.

2.2. Le tabac

Le tabac est une source importante de facteurs oxydants et sa consommation
est associée a une augmentation du stress oxydant et de l'inflammation des voies
respiratoires, qui sont deux des principaux mécanismes physiopathologiques impliqués
dans le développement de I'asthme [88]. Les travaux actuels suggerent que la
consommation de tabac est un facteur de risque pour l'incidence de I'asthme de
I'adulte [89]. D'autre part il est bien connu que le tabagisme est généralement associé
a un mode de vie « moins sain » incluant notamment une moins bonne qualité
nutritionnelle de I'alimentation [401]. Des questions sur le tabac ont été posées a
chaque question depuis le questionnaire d'inclusion. Pour les analyses transversales,
nous avons considéré le statut tabagique rapporté en 2005, et traité les données
manquantes avec une classe « données manquantes » (6%). Pour les analyses
longitudinales, nous avons considéré le statut tabagique en 2005, et les données

manquantes ont été imputées en utilisant la methode LOCF.
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2.3. La consommation énergétique totale

L'énergie consommée est un déterminant majeur de ['état de santé (et des
maladies). Dans E3N, le nombre de calories par jour a été calculé a partir d'une base
de données sur la composition des aliments issue du Centre frangais d'information sur
la qualité des aliments (CIQUAL) et estimée en kcal/jour. Les aliments et nutriments
consommeés étant corrélés a I'apport énergétique total, il est classique dans les études
qui portent sur le role de l'alimentation sur la santé d'ajuster sur la consommation
énergétique totale [402]. Cependant, il a récemment été discuté dans la littérature que
I'énergie consommée pouvait se trouvait dans le chemin causal entre alimentation et
maladies chroniques, plutét qu'étre un facteur de confusion [403]. Ainsi, nous n'avons
pas ajusté sur cette variable dans les modeéles principaux, mais conduit des analyses de
sensibilité ajustées sur la consommation énergétique totale a partir de la moyenne

entre 1993 et 2008, considérée comme une variable continue.

2.4. L'activité physique

Le role de I'activité physique dans I'asthme reste encore débattu, mais les études
récentes sont en faveur d'un effet bénéfique a long terme de la pratique réguliere d'une
activité physique sur le risque d'asthme [92]. L'activité physique fait partie des «
habitudes de vie » saines qui sont étroitement liées au type d'alimentation. Dans E3N,
différentes questions sur l'activité physique ont été posées en 1990 (Q1), 1993 (Q3),
1997 (Q5), 2002 (Q7) and 2005 (Q8). Les participantes ont renseigné le nombre
d’'heures par semaine qu’elles consacraient, en été et en hiver, a la marche, a la pratique
de la bicyclette, du jardinage, du bricolage et d'une activité sportive de loisir. A partir
de ces variables, I'intensité d'activité physique a éteé calculée, exprimée en « équivalent
métabolique » (Metabolic Equivalent of Task, MET) par semaine [404]. Pour les analyses
transversales, nous avons considéré l'activité physique rapportée en 2005, et traité les
données manquantes avec une classe « données manquantes » (6%). Pour les analyses

longitudinales, nous avons considéré l'activité physique rapportée en 2005, et les
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données manquantes ont été imputées en utilisant la méthode LOCF.

2.5. Le niveau d'études

Comme pour de nombreuses maladies chroniques, il existe d'importantes
disparités sociales dans I'asthme ; le niveau d'études, qui est un des indicateurs de
statut socioéconomique, est un déterminant majeur de santé, dont I'asthme [53] et
aussi des habitudes alimentaires [405]. Dans E3N, le niveau d'études a été recueilli a
I'inclusion (1990). Il a été classé en 6 catégories selon le dernier dipldme obtenu : (1)
pas de diplome, (2) certificat d'études, (3) BEPC-CAP, (4) BAC-BAC+2, (5) BAC+3-
BAC+4, (6) Au moins BAC+5. ). Les données manquantes ont été traitées avec une

classe « données manquantes » (3%).

2.6. Le statut marital
Le statut marital est un déterminant de I'état de santé en général [406] et le fait
de vivre en couple est associé a une meilleure qualité nutritionnelle (préparation de
repas notamment). Dans E3N, le statut marital a été recueilli a chaque questionnaire.
Pour les analyses transversales, nous avons considéré le statut marital a l'inclusion, et
traité les données manquantes avec une classe « données manquantes » (4%). Pour les
analyses longitudinales, nous avons considéré le statut marital déclaré en 2005, et les

données manquantes (6%) ont été imputées en utilisant la méthode LOCF.

2.7. Avoir eu des parents fermiers

Dans le cadre de I'hypothése hygiéniste et de ses évolutions récentes [407], il est
bien connu que le mode de vie rural dans I'enfance et notamment le fait d'avoir eu des
parents fermiers était associé a une diminution du risque d'asthme et d'allergies dans
I'enfance mais aussi dans la vie adulte [396]; des études ont également rapporté qu'un
mode de vie a la campagne dans I'enfance était associé a des habitudes alimentaires
différentes et que ces effets persistaient a I'age adulte [396]. Dans E3N, le fait d'avoir

eu des parents fermiers a été recueilli a Q7 (2002). Les données manquantes ont été
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traitées avec une classe « données manquantes » (3%).

POPULATIONS ETUDIEES ET ANALYSES STATISTIQUES

La stratégie d'analyse et les populations étudiées étaient différentes selon les sous-
objectifs. Pour les objectifs 1a et 2a, il s'agissait d’'analyses transversales chez les
femmes avec un asthme. Pour les objectifs 1b et 2b, les analyses étaient longitudinales
et la population étudiée était composée des femmes avec des données répétées sur le

score de symptomes d'asthme.

1. Objectif 1a et 2a : Scores alimentaires et profils de multimorbidité
1.1. Population étudiee
Pour I'objectif 1a et 2a, nous avons d'abord exclu les femmes qui n'avaient pas
rempli le questionnaire alimentaire en 1993 ou en 2005 ou qui avaient des données
aberrantes en 1993 ou en 2005 (n=3 708). Nous avons ensuite sélectionné les femmes
qui avaient déclaré avoir un asthme vie soit 3 474 femmes avec de I'asthme (Figure 17).
Parmi les femmes ayant rapporté un asthme vie, 44,7% appartenaient au profil « peu

de multimorbidités », 33% au profil « métabolique » et 22,3% au profil « allergique ».
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Figure 17 : Diagrammes de flux des participantes pour les objectifs 1a et 2a (n = 3474)

1925 1950 1990 1992 1993 1995 1997 2000 2002 2005 2008 2011

i i Qi Q2 Q@ w4 Q5 Qe Q7 Q8 Qs
I I (n=98995) 1 I 1 1 I 1 1
Naissance 1 I 1 I 1 1 I 1 1

Asthma-E3N (n = 21,300)

!

Retour questionnaires n =19 404

Données manquantes ou sous ou sur declarations sur Q3, n=3 410 i

Données alimentaires valides en 1993 n =15 994

Données manquantes ou sous ou sur declarations sur Q8, n=298 i

Données alimentaires valides en 2005 n = 15 696

Femmes sans asthme vie, n=11 969 ‘

Femmes avec de 'asthme vie n =3 727

Données manguantes surles profils, n=253 i

Population d’analyse n = 3,474

Pour comparer les participantes incluses et exclues et décrire les caractéristiques
des participantes selon I'alimentation, nous avons utilisé des tests de Student pour les
variables continues, et des analyses de variance (ANOVA) et des tests du Chi-2 pour les
variables catégorielles. Dans ces analyses, les scores alimentaires ont été catégorisés
en tertiles. Pour les variables continues, nous avons défini les moyennes et les écarts-
types. Pour les variables catégorielles, nous avons défini les effectifs et les
pourcentages par catégorie. Les comparaisons ont d'abord été faites sans ajustement
puis ajustées sur l'age (car il existait des différences d'age selon le statut
incluses/exclues et selon les tertiles des scores alimentaires). Pour cela, nous avons

effectué des régressions logistiques (binaires et ordinales) ajustées sur I'age.

La comparaison entre les participantes exclues et les incluses pour les objectifs
1a et 2a est présentée dans le Tableau 10. Les participantes exclues en raison de
données alimentaires manquantes (n=3 708) étaient plus agées que les participantes
incluses (n=3 474). Apres ajustement sur l'age, les participantes exclues avaient plus

souvent des données manquantes pour le tabagisme et le fait d'avoir des parents

135



fermiers, et avaient un niveau d'études moins élevé), comparativement aux femmes
incluses. En excluant en plus, parmi les participantes avec un asthme vie (n=3 727)
celles avec des données manquantes sur les profils de multimorbidités (n=253), apres
ajustement pour l'age, il n'y avait pas de différences de caractéristiques entre les

participantes exclues et les femmes incluses.

Les caractéristiques des participantes selon les profils de multimorbidité sont
présentées dans le Tableau 11. Apres ajustement sur I'age, les femmes appartenant au
profil « allergique » consommaient plus de calories, et avaient plus souvent un niveau
d'études intermédiaires (BAC a BAC+2), comparativement aux femmes appartenant au
profil « peu de multimorbidités ». Les femmes appartenant au profil « métabolique »
étaient plus agées que celles appartenant au profil peu de multimorbidités. Apres
ajustement sur I'age, les femmes appartenant au profil « métabolique » pratiquaient
moins d'activité physique, et avaient un niveau d'études plus faible, comparativement
aux femmes appartenant au profil « peu de multimorbidités ». Par construction des
profils, comparativement aux femmes appartenant au profil «peu de
multimorbidités », les femmes dans le profil « allergique » étaient moins souvent
obeses (1,6% vs. 3,5%), alors que celles dans le profil « métabolique » étaient beaucoup

plus souvent obéses (33,5% vs. 3,5%).
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1.2. Analyses statistiques

Chez les participantes avec un asthme vie, |'association entre les scores
alimentaires (moyenne des scores alimentaires a partir des questionnaires alimentaires
de 1993 et 2005 en tertiles) et les profils de multimorbidité a été obtenues a partir de
régressions logistiques multinomiales. Dans un premier modele, nous avons ajusté
uniquement sur I'age. Notre modele principal était ajusté sur I'age (année) en 1990,
I'activité physique (MET/semaine) en 2005, le statut tabagique (non-fumeuses, ex-
fumeuses, fumeuses actuelles) en 2005, le niveau d'études (pas de diplome, certificat
d'études, BEPC-CAP, BAC-BAC+2, BAC+3-BAC+4, Au moins BAC+5) en 1990, le statut
marital (mariée, pas mariée) en 1990 et le fait d'avoir eu des parents fermiers (oui, non).
Les données manquantes pour les variables d'ajustement ont été traitées avec une
classe « données manquantes ». Le test de tendance dans les catégories des scores

alimentaires a été calculé a I'aide des valeurs médianes des tertiles.

Comme les modeéles principaux n'étaient pas ajustés sur la consommation
énergétique totale (voir pages 127), nous avons réalisé des analyses de sensibilité qui
étaient, en plus ajusté sur la consommation énergétique totale (kcal/j) (moyenne entre
1993 et 2008). Afin de prendre en compte un potentiel biais résiduel lié au tabagisme,
nous avons recherché les interactions entre les scores alimentaires et le statut
tabagique en 2005 et les analyses ont été stratifiées sur le statut le tabagisme vie (non-

fumeuses vs. fumeuses).
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Tableau 10 : Comparaison des participantes exclues et incluses par rapport aux données alimentaires et a I'asthme pour les objectifs

1a et 2a
Incluses Exclues selon données P aJUIfté Exclues selon données P ajlffté
(n=3 474) alimentaires? surl'age | de I'asthmeb sur I'age
(n=3708) (n=253)
Age (année), m (et) 63,2 (6,0) 64,1 (6,3) / 62,9 (5,8)
Consommation énergétique totale (kcal/j), m (et) 2 298 (536) / / 2 345 (571) 0,20
Activité physique (MET/semaine), m (et) 60,2 (50,4) 58,5 (50,7) 0,27 59,3 (45,9) 0,79
Statut tabagique, n (%) <0,0001 0,21
Non-fumeuses 1604 (46,2) 1516 (40,9) 127 (50,2)
Ex-fumeuses 1477(42,5) 1215 (32,8) 93 (36,8)
Fumeuses 187 (5,4) 246 (6,6) 16 (6,3)
Données manquantes 206 (5,9) 731 (19,7) 17 (6,7)
Niveau d’études, n (%) <0,0001 0,07
< BAC 308 (8,9) 686 (18,5) 32 (12,7)
BAC a BAC +2 1659 (47,8) 1702 (45,9) 120 (47,4)
BAC +3 a BAC +4 711 (20,5) 595 (16,1) 38 (15,0)
> BAC +5 692 (20,0) 557 (15,1) 51 (20,2)
Données manquantes 104 (3,0) 168 (4,5) 12 (4,7)
Statut marital, n (%) 0,13 0,16
Non 587 (16,9) 684 (18,5) 51 (20,2)
Oui 2 757 (79,4) 2 798 (75,5) 190 (75,1)
Données manquantes 130 (3,7) 226 (6,1) 12 (4,7)
Parents fermiers, n (%) <0,0001 0,86
Non 3083 (88,7) 2 907 (78,4) 224 (88,5)
Oui 296 (8,5) 391 (10,5) 21 (8,3)
Données manquantes 95 (2,7) 410 (11,1) 8 (3,2)
IMC (kg/m?), n (%) 0,47 0,11
<20 359 (10,3) 403 (10,9) 30 (11,9)
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[20-25[ kg/m? 1851 (53,3) 1881 (50,7) 116 (45,9)
[25-30[ kg/m? 928 (26,7) 1027 (27,7) 76 (30,0)
> 30 kg/m? 336 (9,7) 397 (10,7) 31(12,3)
IMC (kg/m?), m (et) 24,5 (4,2) 24,6 (4,4) 0,76 24,7 (4,4) 0,20

Les données sont présentées comme n (%) ou moyenne (écart-type). # Modeles ajustés sur I'age.
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Tableau 11 : Caractéristiques de la population selon les profils de multimorbidité (n=3 474)

« Peu de multimorbidités » « Allergique » « Métabolique » P’ P?
Age (année), m (et) 62,5 (5,9) 62,8 (5,8) 65,1 (6,3) 0,11 <0,0001
Consommation énergétique totale (kcal/j), m (et) 2 279 (529) 2 324 (520) 2 295 (572) 0,02 0,10
Activité physique, MET/semaine, m (et) 62,4 (51,1) 60,4 (51,3) 55,3 (47,1) 0,35 0,04
Statut tabagique, n (%) 0,41 042
Non-fumeuses 689 (44,5) 565 (49,3) 350 (45,1)
Ex-fumeuses 673 (43,4) 469 (40,9) 335 (43,1)
Fumeuses 96 (6,2) 59 (5,1) 32 4,1)
Données manquantes 92 (5,9) 54 (4,7) 60 (7,7)
Niveau d’études, n (%) 0,02 <0,0001
< BAC 137 (8,8) 80 (7,0) 91 (11,7)
BAC a BAC +2 672 (43,3) 568 (49,5) 419 (54,0)
BAC +3 a BAC +4 353 (22,8) 232 (20,2) 126 (16,2)
> BAC +5 351 (22,7) 228 (19,9) 113 (14,5)
Données manquantes 37 (2,4) 39 (3,4) 28 (3,6)
Statut marital, n (%) 0,95 0,43
Non 256 (16,5) 191 (16,7) 140 (18,0)
Oui 1240 (80,0) 913 (79,6) 604 (77,7)
Données manquantes 54 (3,5) 43 (3,7) 33 (4,3)
Parents fermiers, n (%) 0,24 0,48
Non 1386 (89,4) 1 007 (87,8) 690 (88,8)
Oui 129 (8,3) 111 (9,7) 56 (7,2)
Données manquantes 35 (2,3) 29 (2,5) 31 (4,0)
IMC (kg/m?), n (%) 0,01 <0,0001
<20 181 (11,7) 139 (12,1) 39 (5,0
[20-25[ kg/m? 921 (59,4) 682 (59,5) 248 (31,9)
[25-30[ kg/m? 391 (25,2) 307 (26,8) 230 (29,6)
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> 30 kg/m? 57 (3,7) 19 (1,6) 260 (33,5)
IMC (kg/m?), m (et) 23,6 (3,5) 23,5(3,1) 27,7 (5,3) 0,60 <0,0001

n (%) ou moyenne (écart-type). ' p ajusté sur I'age comparant les profils « allergique » vs. « peu de multimorbidités ». 2 p ajusté sur I'dge comparant les profils « métabolique »
vs. « peu de multimorbidités ».
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2. Objectifs 1b et 2b: Scores alimentaires et évolution des symptomes

d'asthme

2.1. Population étudiée

Pour les objectifs 1b et 2b, sur les 19 404 femmes qui avaient répondu au
questionnaire de santé respiratoire en 2011, 15 301 femmes avaient aussi répondu a
Q12 en 2018 (Figure 18). Nous avons ensuite exclu les femmes qui n'avaient pas
répondu aux questions sur les symptomes d'asthme en 2011 et/ou en 2018 (n=5 004)
puis celles qui avaient des données alimentaires aberrantes (EIER > ou < 1%) ou
manquantes en 1993 et en 2005 (n= 1 676). Notre population d'analyse totale était
composée de 8 621 femmes : 5 700 pour les analyses portant sur l'incidence des
symptomes d'asthme, et 2 921 pour celles sur I'évolution du score. Environ 10% des
femmes sans symptome en 2011 ont déclaré au moins un symptéme d'asthme en 2018
et parmi les femmes avec au moins un symptome en 2011, 25% rapportaient le méme
nombre de symptome en 2018, 8% plus de symptomes (aggravation) et 67% moins de

symptomes (amélioration).

142



Figure 18 : Diagramme de flux des participantes pour les analyses des objectifs 1b et
2b (n =8 621)

19|25 1 9|50 1 9|90 1 9?219|93 19|95 1 9|97 ZOIOO ZOIOZ 20|05 20?8 201;1 20‘|1 4 20|18

N#issan%}e | Questionnaire sur la santé générale : : : :
[ Q1 0203 @4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Q11 Q12
‘ . (n=08 QQ”—\) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 T

Asthma-E3N (n=21 300)

'

‘ Répondu au questionnaire de SR n=519 404

Données manquantesa Q12 n = 4 103 l v

‘ Répondu a Q12 n=15 301

Données manquantes au score de symptémes en i
2011 et/ou en 2018 n = 5 004

‘ Répondu au score de symptomes en 2011 et 2018 n=10 297

Données alimentaires manquantes ou sous ou sur- i
déclarationen 1993 n = 1509

‘ Données alimentaires valides en 1993 n=8 788

Données alimentaires manquantes ou sous ou sur- i
déclarationen 2005 n = 167

| Données alimentaires valides en 2005 n=8 621

I |

score de symptémes d'asthme en 2011=0 score de symptémes d‘asthme en 2011>=1
n=5700 n=2921
Sans symptome Avec symptome(s) Amélioration Stable Aggravation
n=>5149 n =551 n=1950 n =730 n =241

Pour comparer les participantes incluses et exclues et décrire les caractéristiques
des participantes selon I'alimentation, nous avons utilisé des tests de Student pour les
variables continues, et des analyses de variance (ANOVA) et des tests du Chi-2 pour les
variables catégorielles. Dans ces analyses, les scores alimentaires ont été catégorisés
en quintiles ou en deux groupes par rapport a la valeur médiane. Pour les variables
continues, nous avons défini les moyennes et les écarts-types. Pour les variables
catégorielles, nous avons défini les effectifs et les pourcentages par catégorie. Les
comparaisons ont d'abord été faites sans ajustement puis ajustées sur l'age (car il
existait des différences d'age selon le statut incluses/exclues et selon les tertiles des
scores alimentaires). Pour cela, nous avons effectué des régressions logistiques

(binaires et ordinales) ajustées sur 'age.
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La comparaison entre les participantes exclues et les participantes incluses pour
les objectifs 1b et 2b est présentée dans le Tableau 12. Les femmes exclues en raison
de données manquantes sur l'asthme (c'est-a-dire absence de réponse au
questionnaire principal E3N en 2018, ou données manquantes pour le score de
symptomes d'asthme en 2011 ou en 2018, n=9 107) étaient plus agées que les
participantes incluses (n=8 621). Apres ajustement sur I'age, les participantes exclues
en raison de données manquantes sur l'asthme avaient un apport énergétique
légerement plus élevé, étaient moins actives physiquement, étaient plus souvent des
fumeuses actuelles, avaient un niveau d'études plus faible, étaient moins souvent
mariées, avaient moins souvent des parents fermiers et étaient plus souvent en
surpoids ou obeéses par rapport aux femmes incluses. En excluant en plus les
participantes en raison de données alimentaires manquantes en 1993 ou en 2015 (n=1
676), et apres ajustement sur I'age, les participantes exclues, avaient un niveau d'études
plus faible, étaient moins souvent mariées, et étaient plus souvent en surpoids ou

obeses, par rapport aux femmes incluses.

Les caractéristiques des participantes selon I'évolution des symptomes d'asthme
sont présentées dans le Tableau 13. Les femmes avec des symptomes « incidents »
étaient en moyenne plus agées que les femmes sans symptome. Apres ajustement sur
I'age, elles étaient plus souvent en surpoids ou obéses, comparativement aux femmes
sans symptome. Apres ajustement sur I'age, comparativement aux femmes dans le
groupe « stable », les femmes dans le groupe « aggravation » étaient moins souvent

obeses, et celles dans le groupe « amélioration » avaient un IMC légerement inférieur.
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Tableau 12 : Comparaison des participantes exclues et incluses par rapport a I'asthme et aux données alimentaires pour les objectifs

1b et 2b
Incluses (n=8 | Exclues données P ajusté sur | Exclues données P ajusté sur
621) asthme® (n=9 107) I'dge alimentaires? (n=1 676) I'dge
Age (année), m (et) 62,3 (5,5) 65,3 (6,7) 62,3 (5,5) /
Consommation énergétiques totale (kcal/j), m (et) 2 279 (514) 2 292 (646) <0,0001 / /
Activité physique, MET/sem 62,6 (50,2) 58,4 (50,7) <0,0001 62,4 (52,5) 0,53
Statut tabagique, n (%) <0,0001 0,06
Non-fumeuses 3 068 (53,8) 4778 (52,5) 867 (51,7)
Ex-fumeuses 2 247 (39,4) 3 641 (40,0) 658 (39,3)
Fumeuses actuelles 385 (6,8) 685 (7,5) 151 (9,0)
Niveau d'études, n (%) <0,0001 <0,0001
< BAC 511 (8,9) 1314 (14,4) 240 (14,3)
BAC a BAC +2 2 839 (49,8) 4 435 (48,7) 773 (46,1)
BAC +3 a BAC +4 1132 (19,9) 1463 (16,1) 317 (18,9)
> BAC +5 1055 (18,5) 1536 (16,9) 268 (16,0)
Données manquantes 163 (2,9) 359 (3,9) 78 (4,7)
Statut marital, n (%) <0,0001 <0,0001
Non 1361 (23,9) 2 885 (31,7) 511 (30,5)
Oui 4338 (76,1) 6219 (68,3) 1163 (69,4)
Données manquantes 1(0,02) 3(0,03) 2(0,1)
Parents fermiers, n (%) <0,0001 <0,0001
Non 4908 (86,1) 7 673 (84,3) 1354 (80,8)
Oui 668 (11,7) 894 (9,8) 181 (10,8)
Données manquantes 124 (2,2) 540 (5,9) 141 (8,4)
IMC (kg/m?), m (et) 23,6 (4,0 24,2 (4,5) <0,0001 23,9 (4,5) <0,0001
IMC (kg/m?), n (%) <0,0001 <0,0001
<20 990 (17,4) 1326 (14,6) 277 (16,5)
[20-25[ kg/m? 3304 (58,0) 4 533 (49,8) 853 (50,9)
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[25-30[ kg/m? 1117 (20,7) 2 373 (26,1) ‘ 400 (23,9)
> 30 kg/m? 229 (4,0 875 (9,6) 146 (8,7)

Les données sont présentées comme n (%) ou moyenne (écart-type). # Modeéles ajustés sur I'age.
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Tableau 13 : Caractéristiques de la population selon I'évolution des symptémes d'asthme (n= 8 621)

Pas de symptome Incidentes P ajusté Stable Aggravation = Amélioration P ajusté P ajusté
(n=5 149) (n=551) sur I'dge’ | (n=730) (n= 241) (n=1950) sur I'dge? surl'age
Age (année), m (et) 62,0 (5,5) 63,2 (5,9) <0,0001 62,6 (5,3) 63,4 (6,0) 62,3 (5,5) 0,09 0,48
fe‘;;’”mmatw" énergétique totale (keal/)). m .05 (591 2286 (499) O 2293 (522) 2 265 (520) 2317 (521) 0.94 0,22
Activité physique, MET/semaine, m (et) 62,7 (50,3) 62,5 (47,3) 0,90 60,7 (47,0) 61,8 (51,2) 63,1 (51,7) 0,97 0,39
Statut tabagique, n (%) 0,80 0,65 0,17
Non-fumeuses 2768 (53,8) 300 (54,4) 341 (46,7) 118 (49,0) 960 (49,7)
Ex-fumeuses 2034 (39,5) 213 (38,7) 327 (44,8) 99 (41,1) 773 (44,3)
Fumeuses 347 (6,7) 38 (6,9) 62 (8,5) 24 (9,9 100 (6,0)
Niveau d’'études, n (%) 0,28 0,41 0,47
< BAC 461 (8,9) 50 (9,0) 46 (6,3) 20 (8,3) 140 (7,2)
BAC a BAC +2 2 541 (49,4) 298 (54,1) 360 (49,3) 120 (49,8) 998 (51,2)
BAC +3 a BAC +4 1040 (20,2) 92 (16,7) 142 (19,5) 50 (20,8) 391 (20,0)
> BAC +5 957 (18,6) 98 (17,8) 160 (21,9) 48 (19,9) 368 (18,9)
Données manquantes 150 (2,9) 13 (2,4) 22 (3,0) 3(1,2) 53 (2,7)
Statut marital, n (%) 0,95 0,06 0,54
Non 1226 (23,8) 135 (24,5) 207 (28,4) 85 (35,3) 526 (27,0)
Oui 3922 (76,2) 416 (75,5) 523 (71,6) 156 (64,7) 1424 (73,0)
Données manquantes 1(0,02)
Parents fermiers, n (%) 0,53 0,16 0,14
Non 4 432 (86,1) 476 (86,4) 644 (88,2) 219 (90,9) 1670 (85,6)
Oui 601 (11,7) 67 (12,2) 71(9,7) 13 (54) 226 (11,6)
Données manquantes 116 (2,2) 8 (1,4) 15 (2,1) 9@3,7) 54 (2,8)
IMC (kg/m?), n (%) <0,0001 0,04 0,08
<20 913 (17,7) 77 (14,0) 75 (10,3) 23 (9,5 226 (11,6)
[20-25[ kg/m? 3004 (58,3) 300 (54,5) 348 (47,7) 123 (51,1) 966 (49,5)
[25-30[ kg/m? 1043 (20,3) 134 (24,3) 218 (29,8) 81 (33,6) 587 (30,1)
> 30 kg/m? 189 (3,7) 40 (7,2) 89 (12,2) 14 (5,8) 171 (8,8)
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IMC (kg/m?), m (et) 23,1 (3,7)

23,9 (4.3)

<0,0001

| 24,9 (4,5)

244 (3,8)

24,4 (4,1)

0,16

0,02

Les données sont présentées comme n (%) ou moyenne (écart-type).

' p de tendance ajusté sur I'dge pour Femmes sans symptome vs. incidentes
2 p de tendance ajusté sur I'age pour groupe stable vs. aggravation

3 p de tendance ajusté sur I'dge pour groupe stable vs. amélioration
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2.2. Analyses statistiques

Pour étudier l'association entre les scores alimentaires (en quintiles) et
I'évolution des symptomes d'asthme, nous avons appliqué des modeles structuraux
marginaux tels que proposés par Lange et al. [383] (détails pages 87-93) pour dissocier
I'effet direct d'une alimentation saine sur I'évolution des symptomes d'asthme, de
I'effet indirect médié par I'lMC, comme illustré dans la Figure 19 ; et nous avons estimé
I'lC a 95% en utilisant 500 échantillons bootstrappés [383]. Nous avons utilisé la
moyenne des scores alimentaires a partir des questionnaire de 1993 et 2005. Le score
des symptomes d'asthme et son évolution entre 2011 et 2018 ont été utilisés (détails
sur la construction de I'évolution pages 111-112). Pour les analyses portant sur
I'incidence des symptomes d'asthme, nous avons considéré comme population
d’'étude les femmes n'ayant aucun symptome d'asthme en 2011, et pour celles portant
sur le changement des symptomes, les femmes qui avaient au moins un symptome en
2011. L'IMC a été calculé a partir de la taille recueillie en 1990, a l'inclusion, et du poids
déclaré en 2008, exprimé en kg/m® et analysé comme une variable continue. Les
modeles étaient ajustés sur I'age (année) en 1990, I'activité physique (MET/semaine) en
2005, le statut tabagique (non-fumeuses, ex-fumeuses, fumeuses actuelles) en 2005, le
niveau d'études (pas de dipldme, certificat d'études, BEPC-CAP, BAC-BAC+2, BAC+3-
BAC+4, Au moins BAC+5), le statut marital (mariée, pas mariée) en 2005 et le fait d'avoir
eu des parents fermiers (oui, non). Les données manquantes pour les variables

d'ajustement ont été imputées en utilisant la méthode des LOCF.
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Figure 19 : Modeéle conceptuel pour les associations entre les scores alimentaires et
I'évolution des scores d'asthme en prenant en compte I'MC comme potentiel
médiateur

T

Facteurs de confusion : 3ge, activité AHEI-2010. hPDI. uPDI

physique, statuttabagique, niveau de
d’éducation, statut marital, avoir des entre 1993 et 2005 >

parents fermiers (exposition)

Evolution des symptomes d’asthme
entre 2011 et 2018 (outcome)

IMC en 2008 /

(meédiateur)

Nous avons également effectué plusieurs analyses de sensibilité :
- Analyses supplémentaires ajustées sur la consommation énergétiques totale ;
- Analyses de médiation en prenant I'lMC déclaré en 2005 ;
- Analyses en excluant les femmes atteintes de cancers ou de MCV a l'inclusion
(en 1993) ;
- Pour les analyses chez les femmes avec des symptdmes a l'inclusion, analyses

supplémentaires ajustées sur le score de symptomes d'asthme en 2011.
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PARTIE 4 : RESULTATS

Les résultats sont présentés selon les deux objectifs de la these. Une premiere
partie présente les résultats des associations entre une alimentation saine, estimée par
le score AHEI-2010, et un phénotype d'asthme qui integre I'obésité (défini par les
profils de multimorbidités chez les femmes avec un asthme [139]), puis entre le score
AHEI-2010 et le score de symptomes d'asthme en prenant I'lMC comme potentiel
médiateur. La deuxieme partie présente ces mémes associations mais en lien avec la
qualité nutritionnelle d'une alimentation pro-végétale, estimée par les scores hPDI et

uPDI.

SCORE ALIMENTAIRE AHEI-2010 ET ASTHME

1. Introduction

La qualité globale de I'alimentation estimée par le score AHEI-2010, a été associée
a la diminution de nombreuses maladies chroniques [179], dont la BPCO et les MCV
[321]. C'est un score particulierement pertinent, qui permet de mieux appréhender les
effets synergiques des aliments et des nutriments sur les maladies en général, et sur
I'asthme en particulier pour lequel les types d'alimentation spécifiquement en cause
restent mal connus, notamment chez les femmes agées. Comme détaillé dans
I'introduction (pages 82-87), lorsque I'on s'intéresse a la relation entre alimentation et
asthme, deux approches peuvent étre choisies pour prendre en compte I'obésité dans
cette association: une premiere, basée sur I'étude d'un phénotype d'asthme qui
integre l'obésité, et une seconde qui considére |'obésité comme un facteur de
médiation entre I'alimentation et I'asthme. Une étude précédente a montré, chez des
hommes et des femmes agés en moyenne de 40 ans, qu'une alimentation saine,
estimée par le score AHEI-2010, était associée a de moindres symptomes d'asthme

chez les fumeurs uniquement, et que cette association n’était pas médiée par I'IMC
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[25]. A notre connaissance, role d'une alimentation saine sur ces différents phénotypes

d'asthme chez les femmes agées reste inconnu.

Ainsi dans le premier objectif spécifique, nous avons étudié, chez les femmes avec
un asthme, I'association transversale entre une alimentation saine évaluée par I'AHEI-
2010 et les profils de multimorbidités, profil incluant I'obésité. Notre hypothese était
gu'une alimentation saine, estimée par le score AHEI-2010, est associée a moins de

multimorbidités métaboliques chez les femmes avec un asthme.

Les résultats de ce premier objectif ont été présentés sous la forme d'un e-poster au
congres de ['European Respiratory Society (ERS) en Septembre 2020, d'une

communication orale lors de l'’Assemblée Générale du CESP en Novembre 2020 (en ligne :

https ://www.youtube.com/watch?v=kOQ8/008fXk&t=723s), d'une breve scientifique
sur le site de 'Université Paris-Saclay et d’un article publié dans le journal European

Journal of Nutrition en 2022.

Dans le second objectif spécifique, nous avons étudié I'association longitudinale
entre une alimentation saine (AHEI-2010) et I'évolution des symptomes d’'asthme
(incidence et changement de symptomes) en prenant en compte le potentiel réle
médiateur de I'obésité. Nos hypotheses étaient qu'une alimentation saine (AHEI-2010)
est associée a une incidence des symptomes d'asthme plus faible, a la fois par un effet
direct et un effet médié par I'IMC ; et chez les femmes avec un asthme a une
amélioration des symptdmes d'asthme au cours du temps, a la fois par effet direct et

un effet médié par I''/MC.

Les résultats de ce deuxieme objectif ont été présentés sous la forme d'un poster au
congres de l'ERS en Septembre 2022 a Barcelone, et font ['objet d'un article actuellement

soumis.
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2. Résultats

2.1. Objectif 1a : Association entre I'AHEI-2010 et les profils de multimorbidité

Caractéristigues des participantes

Les caractéristiques des participantes sont présentées dans le Tableau 14 selon
les tertiles du score AHEI-2010. Les femmes étaient en moyenne agées de 63 ans. Les
femmes appartenant au tertile 3 du score AHEI-2010 (tertile représentant I'alimentation
la plus saine) étaient plus agées que celles appartenant au tertile 1 (représentant
I'alimentation la moins saine). Apres ajustement sur I'age, les femmes du tertile 3
consommaient moins de calories, pratiquaient plus d'activité physique, étaient moins
souvent « fumeuses actuelles », avaient plus souvent eu des parents fermiers et étaient
moins souvent en surpoids ou obeses, comparativement aux femmes appartenant au

tertile 1.
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Tableau 14 : Caractéristiques de la population selon les tertiles d’AHEI-2010 (n= 3 474)

AHEI-2010
Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3 Pdetend. P detend.#

AHEI-2010, min-max 13,0-40,4 45,4-49,5 54,4-77,0
AHEI-2010, m (et) 38,4 (4,3) 47,4 (2,0) 56,2 (4,4)
Item du score AHEI-2010, m (et)

Légumes, portion/j 5,7 (2,7) 6,7 (2,5) 73,7) <0,0001 <0,0001
Fruits, portion/j 1,5 (0,9) 1,9 (1,0) 23(1,1) <0,0001 <0,0001
Fibres des céréales, g/j 2,3 (2,5) 3,2 (3,2) 4,6 (3,6) <0,0001 <0,0001
Boissons sucrées, portion/j 0,7 (0,7) 0,5 (0,6) 0,3 (0,5) <0,0001 <0,0001
Noix et [égumineuses, portion/j 0,6 (0,6) 0,8 (0,7) 1,0 (0,8) <0,0001 <0,0001
Viandes rouges et charcuteries, portion/j 1,4 (0,6) 1,2 (0,6) 0,9 (0,5) <0,0001 <0,0001
EPA et DHA*, mg/j 40,7 (25,7) 44,4 (29,6) 51,0 (36,5) <0,0001 <0,0001
Acides gras polyinsaturés, % d'énergie 5,2 (1,4) 6,0 (1,4) 6,7 (1,6) <0,0001 <0,0001
Sodium, mg/j 2901 (815 2778(782) 2540 (706) <0,0001 <0,0001
Alcool, verre/j 2,0 (2,1 14 (1,4) 1,1 (1,0) <0,0001 <0,0001
Age (année), m (et) 62,6 (5,9) 63,2 (6,1) 63,6 (6,0) 0,0006
Consommation énergétique totale (kcal/j), m (et) 2378 (554) 2317 (547) 2199 (490) <0,0001 <0,0001
Activité physique, MET/semaine, m (et) 57,7 (50,6) 60,8 (51,0) 62,1 (49,5) 0,11 0,04
Statut tabagique, n (%) 0,04 0,02

Non-fumeuses 534 (45,4) 533 (46,1) 537 (47,0)

Ex-fumeuses 471 (40,0) 498 (43,1) 508 (44,5)

Fumeuses 79 (6,7) 61 (5,3) 47 (4,1)

Données manquantes 93 (7,9) 63 (5,5) 50 (4,4)
Niveau d’études, n (%) 0,32 0,35

< BAC 107 (9,1) 110 (9,5) 91 (8,0)
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BAC a BAC +2

BAC +3 a BAC +4

> BAC +5

Données manquantes
Statut marital, n (%)

Non

Oui

Données manquantes
Parents fermiers, n (%)

Non

Oui

Données manquantes
IMC (kg/m?), n (%)

<20

[20-25[ kg/m?

[25-30[ kg/m?

> 30 kg/m?
IMC (kg/m?), m (et)

541 (46,0)
261 (22,2)
223 (18)9)
45 (3,8)

204 (17,3)
926 (78,7)
47 (4,0)

1062 (90,2)
80 (6,8)
35 (3,0)

121 (10,3)
593 (50,4)
323 (27.4)
140 (11,9)
24,7 (4,5)

560 (48,5)
226 (19,6)
230 (19,9)
29 (2,5)

189 (16,4)
926 (80,2)
40 (3,4)

1020 (88,3)
106 (9,2)
29 (2,5)

108 (9,4)
620 (53,7)
313 27,1)
114 (9,9)
24,6 (4,3)

558 (48,9)
224 (19,6)
239 (20,9)
30 (2,6)

194 (17,0)
905 (79,2)
43 (3,8)

1001 (87,7)
110 (9,6)
31 (2,7)

130 (11,4)
638 (55,9)
292 (25,6)
82 (7.2)

24,1 (3,9)

0,79

0,03

0,003

0,0004

0,98

0,02

0,0005

0,0002

Les données sont présentées comme n (%) ou moyenne (écart-type).
P de tendance a été calculé en utilisant les valeurs médianes tertiles.

# Modéles ajustés sur 'age.

*EPA : acide eicosapentaénoique ; DHA : acide docosahexaénoique, famille des acides gras oméga 3.
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Associations entre le score AHEI-2010 et les profils de multimorbidité

Apreés ajustement sur I'age (Tableau 15), les femmes ayant un score AHEI-2010
plus élevé avaient un risque plus faible d'appartenir au profil « métabolique » par
rapport au profil « peu de multimorbidités » : les OR (95 % IC) étaient de 0,94 (0,76-
1,17) pour le tertile 2 et de 0,75 (0,60-0,93) pour le tertile 3 par rapport au tertile 1 (p
de tendance=0,01). Les résultats étaient similaires aprés ajustement sur les facteurs de
confusion potentiels. Lorsque les analyses étaient en plus ajustées sur la consommation
énergétique totale, l'association inverse entre le score AHEI-2010 et le profil
« métabolique » persistait. En revanche, le score AHEI-2010 n'était pas associé au profil

« allergique ».

Concernant le profil métabolique, le terme d'interaction entre le score AHEI-
2010 et le statut tabagique n'était pas statistiquement significatif (p=0,23). Apres
stratification selon le statut tabagique (Figure 20), le sens des associations était le
méme, avec un OR significatif chez les non-fumeuses uniquement : les OR (IC 95%)
étaient de 0,69 (0,49-0,96) pour le tertile 3 chez les non-fumeuses (p de
tendance=0,03), et 0,92 (0,66-1,27) chez les fumeuses (p de tendance=0,61).

Concernant le profil allergique, le terme d'interaction entre le score AHEI-2010
et le statut tabagique n'était pas statistiquement significatif (p=0,29). Les associations

étaient similaires chez les non-fumeuses et chez les fumeuses.
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Tableau 15 : Association entre les tertiles du score AHEI-2010 et les profils de multimorbidité (n=3 474)

Profil « peu de multimorbidités »

Profil « allergique »

Profil « métabolique »

n AHEI-2010, m (et) n AHEI-2010, m (et) OR (IC 95%) n AHEI-2010, m (et) OR (IC 95%)
Modeéle 1 ajusté sur I'age

1550 1147 777
Tertile 1 510 38,7 (4,1) 391 38,1 (4,5) 1,00 (réf) 276  38,1(4,3) 1,00 (réf)
Tertile 2 508 47,3 (2,0) 380 47,5 (2,1) 0,97 (0,80-1,17) 267 47,3 (2,0) 0,94 (0,76-1,17)
Tertile 3 532 56,4 (4,4) 376 56,2 (4,3) 0,91 (0,75-1,10) 234  55,5(4,2) 0,75 (0,60-0,93)
P de tend 0,32 0,01

Modele 2 multivarié*

1550 1147 777
Tertile 1 510 38,7 (4,1) 391 38,1 (4,5) 1,00 (réf) 276  38,1(4,3) 1,00 (réf)
Tertile 2 508 47,3 (2,0) 380 47,5 (2,1) 0,96 (0,79-1,18) 267 47,3 (2,0) 0,90 (0,71-1,14)
Tertile 3 532 56,4 (4,4) 376 56,2 (4,3) 0,92 (0,75-1,13) 234  55,5(4,2) 0,77 (0,60-0,97)
P de tend 041 0,03

Modele 3#

1 550 1147 777
Tertile 1 510 38,7 (4,1) 391 38,1 (4,5) 1,00 (réf) 276  38,1(4,3) 1,00 (réf)
Tertile 2 508 47,3 (2,0) 380 47,5 (2,1) 0,99 (0,81-1,20) 267 47,3 (2,0) 0,96 (0,77-1,21)
Tertile 3 532 56,4 (4,4) 376 56,2 (4,3) 0,96 (0,79-1,17) 234  55,5(4,2) 0,80 (0,63-1,00)
P de tend 0,64 0,05

P de tendance calculé en utilisant les valeurs médianes des tertiles.
* Modele 2 : ajusté sur I'age, I'activité physique, le statut tabagique, le niveau d'études, le statut marital et avoir eu des parents fermiers.
# Modéle 3 : modeéle 2 + ajustement sur la consommation énergétique totale.
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Figure 20 : Associations entre les tertiles du score AHEI-2010 et les profils de
multimorbidité, stratifiées selon le statut tabagique

Interaction entre AHEI-2010 et le statut tabagique
(p=0,29 pour le profil allergique, et 0,23 pour le profil métabolique)

Non fumeuses P de tend
Allergique T1 (ref), n = 191
T2, n =187 0,42

T3, n =187
l—.——l
[ |
Métabolique T1 (ref), n = 126 —H— 0,03
T2, n =123
T3, n =101 —i—
Fumeuses
Allergique T1 (ref),n = 174
T2, n =177 0,86
T3, n=177
MétaboliqueT1 (ref), n = 122
T2, n=125 0,61
T3, n =120
08 1

Modeéles ajustés sur I'age, I'activité physique, le niveau d'études, le statut marital et avoir eu
des parents fermiers. Le premier tertile (T1) sert de référence.
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2.2. Objectif 1b : Association entre le score AHEI-2010 et I'évolution du score de
symptomes d'asthme et médiation par I'IMC

Caractéristiques des participantes

Les caractéristiques des participantes (n=8 621) sont présentées dans le Tableau
16 selon les quintiles du score AHEI-2010. Les femmes appartenant au quintile le plus
élevé du score AHEI-2010 (quintile 5, alimentation la plus saine) étaient plus agées que
celles appartenant au quintile le plus bas (quintile 1, alimentation la moins saine). Aprés
ajustement sur I'age, les femmes appartenant au quintile 5 consommaient moins de
calories, pratiquaient plus d'activité physique, étaient moins souvent fumeuses
actuelles, avaient plus souvent eu des parents fermiers et étaient moins souvent en

surpoids ou obeses, par rapport aux femmes appartenant au quintile 1.
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Tableau 16 : Caractéristiques de la population selon les quintiles du score AHEI-2010 (n= 8 621)

Age (année), m (et)

Consommation totale de calories (kcal/j), m (et)
Activité physique, MET/semaine, m (et)

Statut tabagique, n (%)
Non-fumeuses
Ex-fumeuses
Fumeuses

Niveau d’études, n (%)
< BAC
BAC a BAC +2
BAC +3 a BAC +4
> BAC +5
Données manquantes

Statut marital, n (%)
Non
Oui
Données manquantes

Parents fermiers, n (%)
Non
Oui
Données manquantes

IMC (kg/m?), n (%)
<20
[20-25[ kg/m?

[25-30[ kg/m?
> 30 kg/m?

Quintile 1 Quintile 2 Quintile 3 Quintile 4 Quintile 5 P de tend P de tend#
61,9 (5,4) 62,1 (5,6) 62,4 (5,5) 62,6 (5,7) 62,3 (5,4) 0,0003
2393 (541) 2350(535) 2286(519) 2204 (481) 2171(458) <0,0001 <0,0001
60,6 (52,2) 60,7 (47,6) 64,1 (52,5) 62,0 (49,1) 65,1 (49,6) 0,02 0,008
<0,0001 <0,0001
838 (51,5) 925 (54,2) 857 (49,6) 916 (53,1) 960 (52,4)
631 (38,8) 643 (37,7) 758 (43,9) 731 (42,4) 773 (42,2)
159 (9,7) 139 (8,1) 112 (6,5) 79 (4,5) 100 (5,4)
0,32 0,08
150 (9,2) 143 (8,4) 146 (8,5) 150 (8,7) 128 (7,0)
791 (48,6) 836 (49,0) 863 (50,0) 876 (50,8) 951 (51,9)
326 (20,0) 337 (19,7) 345 (20,0) 340 (19,7) 367 (20,0)
311 (19,1) 352 (20,6) 314 (18,2) 320 (18,5) 334 (18,2)
50 (3,1) 39 (2,3) 59 (3,3) 40 (2,3) 53 (2,9)
0,11 0,52
439 (26,9) 422 (24,7) 426 (24,7) 406 (23,5) 486 (26,5)
1188 (73,00 1285(75,3) 1301(75,3) 1320(76,5) 1347 (73,5)
1(0,1)
0,03 0,01
1435 (88,1) 1485 (87,00 1477855 1478(856) 1566 (854)
146 (9,0) 188 (11,0) 207 (12,0) 206 (12,0) 231 (12,6)
47 (2,9) 34 (2,0) 43 (2,5) 42 (2,4) 36 (2,0)
0,0002 <0,0001
228 (14,0) 250 (14,7) 255 (14,8) 275 (15,9) 306 (16,7)
862 (53,0) 913 (53,5) 955 (55,3) 957 (55,5) 1054 (57,5)
414 (254)  639(257) 417 (242)  393(22,8) 400 (21,8)
124 (7,6) 105 (6,2) 100 (5,8) 101 (5,9) 73 (4,0)
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IMC (kg/m?), m (et) 23,9 (4,0 23,8 (4,0) 23,7 (4,1) 23,5 (3.9) 23,1 (3,6) <0,0001 <0,0001

Les données sont présentées comme n (%) ou moyenne (écart-type). P de tendance calculé en utilisant les valeurs médianes des quintiles.
# Modeles ajustés sur 'age.
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Association entre le score AHEI-2010 et l'incidence des symptomes

d’asthme

Parmi les 5 700 femmes sans symptome d'asthme en 2011, 9,7% des femmes
ont déclaré des symptomes en 2018. Apres ajustement sur les facteurs de confusion
potentiels (Tableau 17), nous avons observé un effet indirect médié par I'MC,
statistiquement significatif, d'une alimentation saine sur l'incidence des symptémes
d'asthme : OR (IC 95%) pour une augmentation de 10 unités du score AHEI-2010 =
0,98 (0,94-1,00), avec une relation dose-réponse (OR (IC 95%) = 0,99 (0,98-0,99) pour
le quintile 2, 0,97 (0,96-0,98) pour le quintile 3, 0,96 (0,94-0,98) pour le quintile 4 et
0,95 (0,92-0,97) pour le quintile 5, comparativement au quintile 1). La proportion de
I'association entre une alimentation saine et l'incidence des symptoémes d'asthme
médiée par I'IlMC représentait 35% de I'effet total. Bien que les ORs soient inférieurs a
1, les effets directs et totaux d'une alimentation saine sur l'incidence des symptémes
d'asthme n'étaient pas statistiquement significatifs. Lorsque les modeéles étaient ajustés
en plus sur la consommation énergétique totale (Tableau 18), étaient conduites avec
les valeurs de I'/MC de 2005 (Tableau 19), ou excluaient les femmes atteintes de cancers
ou de MCV a l'inclusion (Tableau 20), des résultats similaires étaient mis évidence, mais

avec un pourcentage de médiation un peu plus faible (entre 17 et 25%).
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Tableau 17 : Association entre le score AHEI-2010 et l'incidence des symptomes d'asthme

médiée par I'IMC (n=5 700)

AHEI-2010  nincidentes / Effet total Effet direct Effet indirect Proportion
n sans symptome OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) médiée

Continu 551/5 149 0,93 (0,82-1,05) 0,95 (0,84-1,06) 0,98 (0,94-1,00) 35%

Quintile 1 152/900 1,00 (réf) 1,00 (réf) 1,00 (réf)

Quintile 2 167/1 011 0,99 (0,77-1,25) 1,00 (0,78-1,26) 0,99 (0,98-0,99)

Quintile 3 156/1 036 0,89 (0,68-1,13) 0,92 (0,70-1,16) 0,97 (0,96-0,98)

Quintile 4 149/1 051 0,83 (0,63-1,05) 0,87 (0,66-1,10) 0,96 (0,94-0,98)

Quintile 5 168/1 151 0,87 (0,66-1,10) 0,92 (0,71-1,15) 0,95 (0,92-0,97)

Réf = Valeur de références.

Odds ratio (OR) et intervalle de confiance a 95% (IC 95%) ont été estimés a partir de modéles marginaux structuraux
pour une augmentation d'un quintile d’AHEI-2010 ou de dix unités d’AHEI-2010 ; IC 95% ont été obtenu a partir de
500 bootstrap.

L'effet total représente I'effet de I'exposition (alimentation) sur la maladie (asthme) ; I'effet indirect représente I'effet
« passant » par le médiateur (IMC) ; et I'effet direct représente I'effet non expliqué par le médiateur.

Modéle ajusté sur I'age, I'activité physique, le statut tabagique, le niveau d'études, le statut marital et le fait d'avoir
eu des parents fermiers.

Tableau 18 : Association entre le score AHEI-2010 et l'incidence des symptomes d'asthme,

médiée par I'IMC, ajustée sur la consommation énergétique totale (n= 5 700)

AHEI-2010 n incidentes / Effet total Effet direct Effet indirect Proportion
n sans symptome  OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) médiée

Continu 551/5 149 0,94 (0,83-1,06) 0,95 (0,84-1,08) 0,98 (0,95-1,01) 17%

Quintile 1 152/900 1,00 (réf) 1,00 (réf) 1,00 (réf)

Quintile2  167/1 011 0,87 (0,64-1,18) 0,88 (0,64-1,19) 0,99 (0,98-1,00)

Quintile 3 156/1 036 0,75 (0,54-0,99) 0,76 (0,55-1,01) 0,98 (0,96-0,99)

Quintile 4  149/1 051 0,81 (0,58-1,10) 0,84 (0,60-1,14) 0,97 (0,95-0,99)

Quintile 5 168/1 151 0,85(0,64-1,13) 0,88 (0,66-1,16) 0,96 (0,94-0,98)

Réf = Valeur de références. Odds ratio (OR) et intervalle de confiance a 95% (IC 95%) ont été estimés a partir de
modeéles marginaux structuraux pour une augmentation d‘un quintile d’AHEI-2010 ou de dix unités d'AHEI-2010 ;
IC 95% ont été obtenu a partir de 500 bootstrap. L'effet total représente |'effet de I'exposition (alimentation) sur la
maladie (asthme) ; I'effet indirect représente I'effet « passant » par le médiateur (IMC) ; et I'effet direct représente
I'effet non expliqué par le médiateur. Modele ajusté sur I'age, I'activité physique, le statut tabagique, le niveau
d'études, le statut marital, le fait d'avoir eu des parents fermiers et la consommation énergétique totale.
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Tableau 19 : Association entre le score AHEI-2010 et I'incidence des symptomes d'asthme,

médiée par I'IMC calculé en 2005 (n= 5 700)

AHEI-2010 n incidentes / Effet total Effet direct Effet indirect Proportion
n sans symptome OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) médiée

Continu 551/5 149 092 (0,83-1,04) 0,94 (0,84-1,05) 0,98 (0,95-1,01) 25%

Quintile 1 152/900 1,00 (réf) 1,00 (réf) 1,00 (réf)

Quintile2  167/1 011 0,87 (0,64-1,14) 0,88 (0,65-1,16) 0,99 (0,98-1,00)

Quintile 3 156/1 036 0,74 (0,55-1,01) 0,75 (0,56-1,01) 0,98 (0,97-0,99)

Quintile4  149/1 051 0,79 (0,59-1,03) 0,81 (0,61-1,06) 0,97 (0,95-0,99)

Quintile 5 168/1 151 0,84 (0,63-1,09) 0,87 (0,66-1,13) 0,96 (0,94-0,98)

Réf = Valeur de références. Odds ratio (OR) et intervalle de confiance a 95% (IC 95%) ont été estimés a partir de
modeles marginaux structuraux pour une augmentation d'un quintile d’AHEI-2010 ou de dix unités d’AHEI-2010 ;
IC 95% ont été obtenu a partir de 500 bootstrap. L'effet total représente |'effet de I'exposition (alimentation) sur la
maladie (asthme) ; I'effet indirect représente I'effet « passant » par le médiateur (IMC) ; et I'effet direct représente
I'effet non expliqué par le médiateur. Modele ajusté sur I'age, l'activité physique, le statut tabagique, le niveau
d'études, le statut marital et le fait d'avoir eu des parents fermiers.

Tableau 20 : Association entre le score AHEI-2010 et l'incidence des symptomes d'asthme,

médiée par I'IlMC, aprés exclusion des femmes avec un cancer ou une MCV en 1993 (n=4868)

AHEI-2010 n incidentes / Effet total Effet direct Effet indirect Proportion
n sans symptome  OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) mediée

Continu 428/ 4 440 0,94 (0,83-1,05) 0,95 (0,84-1,07) 0,98 (0,94-1,02) 17%

Quintile 1 86/792 1,00 (réf) 1,00 (réf) 1,00 (réf)

Quintile 2 85/870 0,88 (0,64-1,19) 0,89 (0,64-1,21) 0,99 (0,98-1,00)

Quintile 3 82/879 0,84 (0,60-1,18) 0,85 (0,61-1,20) 0,98 (0,97-0,99)

Quintile4  81/918 0,79 (0,57-1,07) 0,81 (0,59-1,10) 0,98 (0,96-0,99)

Quintile 5 94/981 0,87 (0,63-1,20) 0,90 (0,65-1,25) 0,97 (0,95-0,99)

Réf = Valeur de références. Odds ratio (OR) et intervalle de confiance a 95% (IC 95%) ont été estimés a partir de
modéles marginaux structuraux pour une augmentation d'1 quintile d’AHEI-2010 ou de 10 unités d’AHEI-2010; IC
95% ont été obtenu a partir de 500 bootstrap. L'effet total représente I'effet de I'exposition (alimentation) sur la
maladie (asthme) ; I'effet indirect représente I'effet « passant » par le médiateur (IMC) ; et I'effet direct représente
I'effet non expliqué par le médiateur. Modele ajusté sur I'age, l'activité physique, le statut tabagique, le niveau
d'études, le statut marital et le fait d'avoir eu des parents fermiers.

Concernant les analyses stratifiées selon le statut tabagique (Figure 21), des
associations similaires étaient rapportées a la fois chez les femmes non-fumeuses et
chez les fumeuses (p pour l'interaction=0,84). Les OR des effets indirects étaient de

0,94 (0,89-0,98) chez les non-fumeuses et 0,97 (0,94-0,99) chez les fumeuses.
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Figure 21 : Association entre les quintiles du score AHEI-2010 et l'incidence des
symptomes d'asthme stratifiée selon le statut tabagique

p interaction AHEI-2010 et statut tabagique = 0,84
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Modeles ajustés sur I'age, I'activité physique, le niveau d'études, le statut marital et avoir eu des parents

fermiers. Le premier quintile (Q1) sert de référence.
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Association entre le score AHEI-2010 et le changement des symptomes

d’asthme

Parmi les 2 921 femmes ayant déclaré au moins un symptome d'asthme en 2011,
8% d'entre elles ont rapporté une aggravation de ces symptomes et 67% une
amélioration. Apres ajustement sur les facteurs de confusion potentiels (Tableau 21),
nous avons observé un effet indirect positif médié par I'IMC, statistiquement
significatif, d'une alimentation saine sur I'amélioration des symptomes d'asthme,
représentant 10% de I'effet total. Bien que I'OR soit supérieur a 1, les effets directs et
totaux d'une alimentation saine sur I'amélioration des symptomes d'asthme n'étaient
pas statistiquement significatifs. L'ajustement supplémentaire sur le score de
symptome d’asthme en 2011 montrait des résultats similaires (OR (95 I1C%) = 1,12
(0,94-1,32) pour l'effet total, 1,11 (0,93-1,31) pour I'effet direct et 1,02 (1,01-1,04) pour
I'effet indirect). En revanche, aucune association n'a été observée entre le score AHEI-

2010 et I'aggravation des symptomes d'asthme.

Pour I'amélioration des symptomes d'asthme, lorsque nous ajustions, en plus,
sur la consommation énergétique totale (Tableau 22), la prise en compte de I''MC en
2005 (Tableau 23) ou I'exclusion des femmes atteintes de cancers ou de MCV (Tableau
24) ont conduit a des résultats similaires. Pour I'aggravation des symptomes d’asthme,

les OR étaient similaires mais les pourcentages de médiation différaient légerement.
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Tableau 21 : Association entre le score AHEI-2010 et le changement des symptomes
d'asthme médiée par I'IMC (n=2 921)

AHEI-2010 n changement / Effet total Effet direct Effet indirect Proportion
n stable OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) médiée
Chez les femmes symptomatiques (i.e., score de symptomes >1 en 2011)
Aggravation vs stable

Continu 241/730 1,15 (0,95-1,36) 1,14 (0,95-1,34) 1,01 (0,95-1,06) 7%

< médiane 127/389 1,00 (réf) 1,00 (réf) 1,00 (réf)

> médiane 114/341 1,04 (0,78-1,39) 1,02 (0,76-1,36) 1,01 (0,99-1,04)
Amélioration vs stable

Continu 1 950/730 1,05 (0,94-1,18) 1,04 (0,94-1,15) 1,01 (0,98-1,05) 20%

< médiane 978/389 1,00 (réf) 1,00 (réf) 1,00 (réf)

> médiane 972/341 1,12 (0,94-1,34) 1,10 (0,93-1,31) 1,02 (1,00-1,03)

Réf = Valeur de références. Odds ratio (OR) and intervalle de confiance a 95% (IC 95%) ont été estimé a partir de
modéles marginaux structuraux pour une augmentation d’1 catégorie d’AHEI-2010 ou de 10 unités d’AHEI-2010 ;
IC 95% ont été obtenu a partir de 500 bootstrap. L'effet total représente I'effet gobal de I'exposition (alimentation)
sur la maladie (asthme) ; I'effet indirect représente I'effet passant par le médiateur (indice de masse corporelle) ; et
I'effet direct représente I'effet non expliqué par le médiateur. Modéle ajusté sur I'age, I'activité physique, le statut
tabagique, le niveau d'études, le statut marital et le fait d'avoir des parents fermiers.

Tableau 22 : Association entre le score AHEI-2010 et le changement des symptomes
d'asthme médiée par I'IMC, ajustée sur la consommation énergétique totale (n= 2 921)

AHEI-2010 n changement / Effet total Effet direct Effet indirect Proportion
n stable OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) médiée
Chez les femmes symptomatiques (i.e., score de symptdmes >1 en 2011)
Aggravation vs stable

Continu 241/730 1,14 (0,95-1,35)  1,13(0,94-1,34) 1,01 (0,95-1,07) 7%

< médiane 127/389 1,00 (réf) 1,00 (réf) 1,00 (réf)

> médiane 114/341 1,03 (0,76-1,32) 1,02 (0,75-1,31) 1,01 (0,99-1,03)
Amélioration vs stable

Continu 1950/730 1,06 (0,95-1,18)  1,05(0,95-1,16) 1,01 (0,97-1,04) 17%

< médiane 978/389 1,00 (réf) 1,00 (réf) 1,00 (réf)

> médiane 972/341 1,13 (0,95-1,33) 1,12 (0,94-1,32) 1,01 (1,00-1,03)

Réf = Valeur de références.

Odds ratio (OR) and intervalle de confiance a 95% (IC 95%) ont été estimé a partir de modéles marginaux structuraux
pour une augmentation d'1 catégorie d’AHEI-2010 ou de 10 unités d’AHEI-2010 ; IC 95% ont été obtenu a partir de
500 bootstrap. L'effet total représente I'effet global de I'exposition (alimentation) sur la maladie (asthme) ; I'effet
indirect représente I'effet passant par le médiateur (indice de masse corporelle) ; et I'effet direct représente I'effet
non expliqué par le médiateur.

Modeéle ajusté sur I'age, I'activité physique, le statut tabagique, le niveau d'études, le statut marital, le fait d'avoir
des parents fermiers et la consommation énergétique totale.
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Tableau 23 : Association entre le score AHEI-2010 et le changement des symptomes
d'asthme médiée par I'IMC calculé en 2005 (n= 2 921)

AHEI-2010 n changement / Effet total Effet direct Effet indirect Proportion
n stable OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) médiée
Chez les femmes symptomatiques (i.e., score de symptomes >1 en 2011)
Aggravation vs stable

Continu 241/730 1,35 (0,95-1,37) 1,13 (0,94-1,34) 1,01 (0,95-1,06) 13%

< médiane 127/389 1,00 (réf) 1,00 (réf) 1,00 (réf)

> médiane 114/341 1,03 (0,76-1,36) 1,02 (0,74-1,34) 1,01 (0,99-1,03)
Amélioration vs stable

Continu 1950/730 1,05 (0,94-1,17) 1,04 (0,94-1,15) 1,01 (0,97-1,04) 20%

< médiane 978/389 1,00 (réf) 1,00 (réf) 1,00 (réf)

> médiane 972/341 1,11 (0,93-1,31) 1,10 (0,92-1,30) 1,017 (1,00-1,03)

Réf = Valeur de références.

Odds ratio (OR) and intervalle de confiance a 95% (IC 95%) ont été estimé a partir de modeéles marginaux structuraux
pour une augmentation d'1 catégorie d’AHEI-2010 ou de 10 unités d’AHEI-2010 ; IC 95% ont été obtenu a partir de
500 bootstrap. L'effet total représente I'effet global de I'exposition (alimentation) sur la maladie (asthme) ; I'effet
indirect représente I'effet passant par le médiateur (indice de masse corporelle) ; et |'effet direct représente I'effet
non expliqué par le médiateur

Modele ajusté sur I'age, I'activité physique, le statut tabagique, le niveau d'études, le statut marital et le fait d'avoir
des parents fermiers.

Tableau 24 : Association entre le score AHEI-2010 et le changement des symptomes
d'asthme médiée par I'IlMC, aprées exclusion des femmes avec un cancer ou une MCV
en 1993 (n=2272)

AHEI-2010 n changement / Effet total Effet direct Effet indirect Proportion
n stable OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) médiée
Chez les femmes symptomatiques (i.e., score de symptomes >1 en 2011)
Aggravation vs stable

Continu 1,16 (0,90-1,43) 1,15(0,91-1,43) 1,01 (0,95-1,08) 6%

< médiane 89/296 1,00 (réf) 1,00 (réf) 1,00 (reéf)

> médiane 84/257 1,14 (0,80-1,55) 1,13 (0,78-1,54) 1,01 (0,99-1,03)
Amélioration vs stable

Continu 1,03 (0,92-1,16) 1,02 (0,91-1,15) 1,01 (0,97-1,05) 33%

< médiane 779/296 1,00 (réf) 1,00 (réf) 1,00 (réf)

> médiane 767/257 1,11 (0,92-1,34) 1,10 (0,90-1,32) 1,07 (1,00-1,03)

Réf = Valeur de références.Odds ratio (OR) and intervalle de confiance a 95% (IC 95%) ont été estimé a partir de
modeles marginaux structuraux pour une augmentation d'1 catégorie d’AHEI-2010 ; IC 95% ont été obtenu a partir
de 500 bootstrap. L'effet total représente I'effet global de I'exposition (alimentation) sur la maladie (asthme) ; I'effet
indirect représente I'effet passant par le médiateur (indice de masse corporelle) ; et I'effet direct représente I'effet
non expliqué par le médiateur. Modele ajusté sur I'age, I'activité physique, le statut tabagique, le niveau d’études,
le statut marital et le fait d'avoir des parents fermiers.
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Apres stratification selon le statut tabagique (Figure 22), aucune association n'a
été observée entre le score AHEI-2010 et I'aggravation des symptdmes d'asthme aussi

bien chez les non-fumeuses que chez les fumeuses (p interaction=0,84).

Pour I'amélioration des symptomes d'asthme, I'effet indirect positif médié par
I'IMC, statistiquement significatif, d'une alimentation saine sur I'amélioration des
symptomes d'asthme persistait aussi bien chez les non-fumeuses que chez les

fumeuses (p interaction=0,58).
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Figure 22 : Association entre le score AHEI-2010 (selon la médiane) et le changement

de symptomes d'asthme stratifiée selon le statut tabagique
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Modeles ajustés sur I'age, l'activité physique, le niveau d'études, le statut marital et avoir eu des parents fermiers.
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3. Résumé des résultats
3.1. AHEI-2010 et profils de multimorbidité
Dans une analyse transversale incluant 3 474 femmes avec un asthme, nous
avons montré qu'une alimentation saine, estimée par I'’AHEI-2010, était associée a un
moindre risque d'avoir des multimorbidités métaboliques. L'ajustement
supplémentaire sur la consommation énergétique totale conduisait a des résultats
similaires. Aucune association n'a été observée entre le score AHEI-2010 et le profil de

multimorbidité « allergie ».

Méme si linteraction entre score AHEI-2010 et tabagisme n’'était pas
statistiquement significative, I'association entre le score AHEI-2010 et I'appartenance a
un profil métabolique était plus marquée chez les non-fumeuses que chez les

fumeuses.

3.2. AHEI-2010 et incidence des symptomes d'asthme
Nous avons montré, chez 5700 femmes sans symptome en 2011, qu'une
alimentation saine était associée a une incidence des symptomes d'asthme plus faible,
et que cette association était médiée a 40% par I'lMC. L'ajustement supplémentaire sur
la consommation énergétique totale, la prise en compte de I'IMC déclaré en 2005
comme médiateur, et |'exclusion des femmes avec un cancer ou des MCV a l'inclusion
conduisaient a des résultats similaires. Les analyses stratifiées sur le tabagisme

donnaient des résultats similaires.

3.3. AHEI-2010 et changement des symptomes d'asthme
Chez 2921 femmes avec des symptomes en 2011, nous avons montré qu'une
alimentation plus saine était associée de maniere directe a une amélioration des
symptomes d'asthme, et que cette association était médiée a 10% par I'IMC.
L'ajustement supplémentaire sur la consommation énergétique totale, la prise en
compte de I'IlMC déclaré en 2005 comme médiateur, et I'exclusion des femmes avec un
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cancer ou des MCV a l'inclusion conduisaient a des résultats similaires.

Les analyses stratifiées sur le tabagisme ont montré des associations similaires.
Concernant l'aggravation des symptomes d'asthme, aucune association

statistiquement significative n'a été observée en lien avec une alimentation saine.
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SCORES ALIMENTAIRES PDI ET ASTHME

1. Introduction

Le terme « régime alimentaire a base de plantes » (en anglais « plant-based diet »),
regroupe un large éventail de typologies alimentaires (appelées par la suite « régimes »
par analogie avec la terminologie anglo-saxonne de « diet ») qui correspondent a une
consommation modérée de produits a base de protéines animales et a une
consommation élevée de produits a base de protéines végétales [190, 191]. Ces
régimes sont de plus en plus populaires, a la fois pour des raisons de santé mais aussi
environnementales [408]. Il a été montré qu'un régime a base de protéines végétales
qui privilégie des aliments « sains » (tels que les céréales completes, les [égumineuses,
les fruits et les legumes) par rapport a des protéines végétales « moins saines » (telles
que les produits céréaliers raffinés, pain, pates et riz blancs), évalué par le « healthful
Plant-based Diet Index » (hPDI), était associé a un risque plus faible de maladies
chroniques, dont le diabéte et les MCV [192, 193]. A l'inverse, un régime a base de
protéines végétales qui privilégie des protéines végétales moins saines par rapport a
des protéines végétales plus saines, tel qu'évalué par le score « unhealthy Plant-based
Diet Index » (uPDI), était associé a un risque plus élevé de maladies chroniques [192,
193]. Il semble donc important de distinguer les protéines végétales selon leur qualité
nutritionnelle. Malgré un effet potentiellement protecteur des protéines végétales
saines tels que les céréales completes, légumineuses, fruits et [égumes [13] et un effet
délétere des protéines animales telles que les charcuteries [26] sur le risque d'asthme,
on ignore si la consommation globale de protéines végétales est bénéfique. De plus,

ces associations pourraient étre influencées par I'obésité.

Ainsi dans le premier objectif spécifique, nous avons étudié, chez les femmes avec
un asthme, I'association entre un régime pro-végétal sain (évalué par le hPDI) et un
réegime pro-végeétal moins sain (évalué par le uPDI) et les profils de multimorbidites.

Nos hypothéses étaient qu'une alimentation pro-végétale saine serait associée a un
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moindre risque d'appartenir au profil de multimorbidité « métabolique » alors qu'une

alimentation moins saine serait associée a un risque plus élevé d'appartenir a ce profil.

Dans le second objectif spécifique, nous avons étudié I'impact d'un régime pro-
végétal sain (évalué par le hPDI) et un régime pro-végétal moins sain (évalué par le
uPDI) sur I'évolution des symptomes d'asthme (incidence et évolution des symptomes),
en considérant I'lMC comme un médiateur potentiel. Nos hypotheses étaient qu'une
alimentation pro-végétale saine (hPDI) était associée a une incidence des symptomes
d'asthme plus faible, a la fois par un effet direct et un effet médié par I'IMC ; et chez
les femmes avec un asthme, a une amélioration des symptémes d'asthme au cours du
temps, a la fois par un effet direct et un effet médié par I'IlMC. A I'inverse, une alimen-
tation pro-végétale moins saine (uPDI) serait associée a une incidence de symptomes
d'asthme plus élevé, a la fois par un effet direct et un effet médié par I'lMC ; et chez les
femmes avec un asthme, a une aggravation des symptoémes au cours du temps, a la

fois par effet direct et un effet médié par I'I/MC.

Les résultats de ce deuxieme objectif font en partie l'objet d’un article publié dans Nu-

trients en 2023 et d'une breve scientifique sur le site de ['Université Paris-Saclay.

2. Résultats

2.1. Objectifs 2a : Association entre les scores PDI et les profils de multimorbidité

Caractéristigues des participantes

Apres ajustement sur I'age, les femmes appartenant au tertile 3 du score hPDI
(score élevé d'alimentation pro-végétale saine) consommaient moins d'énergie (2 082
kcal/j vs. 2 532 kcal/j), étaient plus souvent ex-fumeuses (45% vs. 39%), et étaient moins
souvent obeses (6,6% vs. 13,3 %), comparativement aux femmes appartenant au tertile

1 (score bas d'alimentation pro-végétale saine) (Tableau 25).
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Apres ajustement sur 'age, les femmes appartenant au tertile 3 du score uPDI
(score élevé d'alimentation pro-végétale moins saine) consommaient également moins
d'énergie (2 072 kcal/j vs. 2 526 kcal/j), étaient moins souvent ex-fumeuses (40% vs.
46%) et moins souvent en surpoids ou obeses, comparativement aux femmes
appartenant au tertile 1 (score bas d'alimentation pro-végétale moins saine) (Tableau

26).
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Tableau 25 : Caractéristiques de la population selon les tertiles du score hPDI (n= 3 474).

hPDI, min-max
uPDlI, m (et)
Age (année), m (et)

Consommation énergétique totale (kcal/j), m (et)
Activité physique, MET/semaine, m (et)

Statut tabagique, n (%)
Non-fumeuses
Ex-fumeuses
Fumeuses
Données manquantes

Niveau d’études, n (%)
< BAC
BAC a BAC +2
BAC +3 a BAC +4
> BAC +5
Données manquante

Statut marital, n (%)
Non
Oui
Données manquantes

Parents fermiers, n (%)
Non
Oui
Données manquantes

IMC (kg/m?), n (%)

hPDI Tertile1 hPDI Tertile2 hPDI Tertile 3 P de tend P de tend#
36,5-53,0 53,5-58,5 59,0-75,5
53,3 (5,9) 51,4 (6,0) 49,7 (5,8)
62,3 (5,8) 63,6 (6,1) 63,7 (6,0) <0,0001
2 532 (533) 2 252 (508) 2 082 (463) <0,0001 <0,0001
59,7 (50,7) 60,7 (51,5) 60,1 (48,7) 0,90 0,76
0,05 0,005
600 (49,1) 544 (45,3) 460 (43,8)
481 (39,4) 520 (43,3) 476 (45,3)
63 (5,2) 71 (5,9) 53 (5,0)
77 (6,3) 67 (5,6) 62 (5,9)
0,30 0,14
117 (9,6) 102 (8,5) 89 (8,5)
584 (47,8) 592 (49,3) 483 (46,0)
267 (21,9) 227 (18,9) 217 (20,7)
217 (17.8) 241 (20,1) 234 (22,3)
36 (3,0) 40 (3,3) 28 (2,7)
0,12 0,09
195 (16,0) 196 (16,3) 196 (18,7)
985 (80,7) 969 (80,6) 803 (76,4)
41 (3,4) 37 3,1) 52 (5,0)
0,84 0,47
1 080 (88,5) 1069 (88,9) 934 (88,9)
107 (8,8) 104 (8,7) 85 (8,1)
34 (2,8) 29 (2,4) 32 (3,0)
<0,0001 <0,0001
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<20 101 (8,3) 108 (9,0) 150 (14,3)
[20-25[ kg/m? 651 (53,3) 645 (53,7) 555 (52,8)
[25-30[ kg/m? 306 (25,1) 345 (28,7) 277 (26,4)
> 30 kg/m? 163 (13,3) 104 (8,7) 69 (6,6)
IMC (kg/m?), m (et) 24,9 (4.7) 24,6 (4,0) 23,9 3,9 <0,0001 0.0002

Les données sont présentées comme n (%) ou moyenne (ET). P de tendance a été calculé en utilisant les valeurs médianes tertiles.# Modéles ajustés sur I'age.
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Tableau 26 : Caractéristiques de la population selon les tertiles du score uPDI (n= 3 474)

uPDI, min-max
hPDI, m (et)
Age (année), m (et)

Consommation énergétique totale (kcal/j), m (et)
Activité physique, MET/semaine, m (et)

Statut tabagique, n (%)
Non-fumeuses
Ex-fumeuses
Fumeuses
Données manquantes

Niveau d’études, n (%)
< BAC
BAC a BAC +2
BAC +3 a BAC +4
> BAC +5
Données manquante

Statut marital, n (%)
Non
Oui
Données manquantes

Parents fermiers, n (%)
Non
Oui
Données manquantes

IMC (kg/m?), n (%)

uPDI Tertile1 uPDI Tertile2 uPDI Tertile3 P de tend P de tend#
31,0-49,0 49,5-54,5 55,0-72,0
57,3 (5,7) 55,4 (5,9) 53,7 (5,8)
62,9 (5,7) 63,0 (6,0) 63,7 (6,4) 0,003
2 526 (538) 2 262 (505) 2 072 (456) <0,0001 <0,0001
62,3 (50,5) 59,5 (49,4) 58,4 (51,4) 0,18 0,07
0,03 0,03
525 (43,0) 567 (47,5) 512 (48,3)
557 (45,6) 496 (41,6) 424 (40,0)
63 (5,2) 73 (6,1) 51 (4,8)
73 (6,0) 126 (10,6) 160 (6,9)
0,02 0,15
96 (7,9) 99 (8,3) 113 (10,7)
567 (46,4) 566 (47,4) 526 (49,6)
277 (22,7) 228 (19,1) 206 (19,4)
252 (20,6) 256 (21,5) 184 (17,4)
29 (2,4) 44 (3,7) 31 (2,9
0,20 043
220 (18,0) 183 (15,3) 184 (17,4)
959 (78,5) 964 (80,8) 834 (78,7)
42 (3,4) 46 (3,9) 42 (4,0)
0,18 0,63
1088 (89,1) 1045 (87,6) 950 (89,6)
94 (7,7) 116 (9,7) 86 (8,1)
39 3,2) 32 (2,7) 24 (2,3)
<0,0001 <0,0001
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<20 73 (6,0) 126 (10,6) 160 (15,1)
[20-25[ kg/m? 620 (50,8) 647 (54,2) 584 (55,1)
[25-30[ kg/m? 369 (30,2) 311 (26,1) 248 (23,4)
> 30 kg/m? 159 (13,0) 109 (9,1) 68 (6,4)
IMC (kg/m?), m (et) 25,3 (4,5) 24,3 (4,1) 24,7 (4,0 <0,0001 <0,0001

Les données sont présentées comme n (%) ou moyenne (ET). P de tendance a été calculé en utilisant les valeurs médianes tertiles.# Modéles ajustés sur I'age.
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Association entre le score hPDI et les profils de multimorbidité

Apreés ajustement sur I'age (Tableau 27), les femmes avec le niveau le plus élevé
d'alimentation pro-végétale saine avaient un risque plus faible d'appartenir au profil
« métabolique », comparativement au profil « peu de multimorbidités » : les OR (95 %
IC) étaient de 0,70 (0,56-0,87) pour le tertile 2 et de 0,59 (0,47-0,74) pour le tertile 3 (p
de tendance p<0,0001). Les résultats étaient similaires apres ajustement sur les facteurs
de confusion potentiels. Lorsque le modele, était en plus ajusté sur la consommation
énergétique totale, I'association entre le score hPDI et le profil « métabolique »
persistait (modéle 3).

Dans une moindre mesure, apres ajustement sur I'age, les femmes avec le niveau
le plus élevé d'alimentation pro-végétale saine avaient également un risque plus faible
d'appartenir au profil «allergique », comparativement au profil «peu de
multimorbidités » : les OR (95 % IC) étaient de 0,98 (0,81-1,18) pour le tertile 2 et de
0,82 (0,68-0,99) pour le tertile 3 (p de tendance p=0,05). Les associations devenaient
moins marquées apres ajustement sur les facteurs de confusion potentiels (modele 2,
p de tendance=0,08), et disparaissaient completement apres prise en compte de la
consommation énergétique totale (modele 3, p de tendance=0,42). Pour le profil
« métabolique », apres stratification selon le statut tabagique (Figure 23), les
associations persistaient chez les non-fumeuses et les fumeuses: les OR (IC 95%)
étaient de 0,56 (0,39-0,81) pour le tertile 3 chez les non-fumeuses et 0,68 (0,49-0,95)
chez les fumeuses, et l'interaction entre le score hPDI et le statut tabagique n'était pas
statistiquement significative (p=0,55). Pour le profil « allergique », l'interaction entre le
score hPDI et le statut tabagique n’était pas statistiquement significative (p=0,58), mais
les femmes avec le score le plus élevé d'alimentation pro-végétale saine avaient un
risque plus faible d'appartenir au profil « allergique », comparativement au profil « peu
de multimorbidités », I'association étant plus nette chez les fumeuses : les OR (IC 95%)
étaient de 0,87 (0,65-1,32) pour le tertile 3 chez les non-fumeuses (p de

tendance=0,37), et 0,78 (0,58-1,05) chez les fumeuses (p de tendance=0,10).
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Tableau 27 : Association entre le score hPDI et les profils de multimorbidité (n=3 474)

Profil « peu de multimorbidités »  Profil « allergique » Profil « métabolique »
n hPDI, m (et) n hPDI, m (et) OR (IC 95%) n hPDI, m (et) OR (IC 95%)
Modeéle 1 ajusté sur I'age
1550 1 777
147
Tertile 1 525 49,5 (2,9 403 491 (3,2 1,00 (réf) 293 49,0 (3,3) 1,00 (réf)
Tertile 2 514 55,9 (1,6) 408 558(1,5) 0,98 (0,81-1,18) 280 56,0 (1,5) 0,70 (0,56-0.87)
Tertile 3 511 62,7 (3,1) 336 62,3(3,0) 0,82 (0,68-0,99) 204 62,3 (3,1) 0,59 (0,47-0,74)
P de tend 0,05 <0,0001
Modéle 2 multivarié*
1550 1 777
147
Tertile 1 525 49,5 (2,9) 403 491 (3,2 1,00 (réf) 293 49,0 (3,3) 1,00 (réf)
Tertile 2 514 55,9 (1,6) 408 558(1,5) 1,03 (0,84-1,25) 280 56,0 (1,5) 0,87 (0,70-1.10)
Tertile 3 511 62,7 (3,1) 336 62,330 0,83 (0,68-1,02) 204 62,3 (3,1) 0,63 (0,49-0.80)
P de tend 0,08 0,0002
Modele 3#
1550 1 777
147
Tertile 1 525 49,5 (2,9) 403 49,1 (3,2) 1,00 (réf) 293 49,0 (3,3) 1,00 (réf)
Tertile 2 514 55,9 (1,6) 408 55,8 (1,5) 1,09 (0,89-1,34) 280 56,0 (1,5) 0,89 (0,71-1,13)
Tertile 3 511 62,7 (3,1) 336 62,330 091(0,73-1,13) 204 62,3 (3,1) 0,64 (0,50-0,83)
P de tend 042 0,0008

P de tendance a été calculé en utilisant les valeurs médianes des tertiles.
* Modeéle 2 multivarié inclut I'age, I'activité physique, le statut tabagique, le niveau d'études, le statut marital et avoir des parents fermiers.
# Modele 3 inclut, en plus des ajustements précédents, I'ajustement sur la consommation énergétique totale.
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Figure 23 : Associations entre les tertiles du score hPDI et les profils de multimorbidité,

stratifiées selon le statut tabagique

Interaction entre le hPDI et le statut tabagique
(p=0,58 pour le profil allergique, et 0,55 pour le profil métabolique)

Non fumeuses P de tend
Allergique  T1 (ref),n = 211
T2, n =189 0,37
T3. n =165
——
MétaboliqueT1 (ref), n = 137 0,03
T2, n =136
T3, n=77 i
Fumeuses
Allergique  T1 (ref),n = 174
T2, n =175 0,10
T3, n =200
. et
Métabolique T1 (ref),n = 130 N
T2, n=123 0,02
T3, n = 114A ——
——
08 1

Modeles ajustés sur I'age, 'activité physique, le niveau d'études, le statut marital, le fait d'avoir des
parents fermiers. Le tertile 1 (T1) sert de référence.
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Association entre le score uPDI et les profils de multimorbidité

Aprés ajustement sur I'age (Tableau 28), les femmes avec les scores les plus
élevés d'alimentation pro-végétale moins saine avaient un risque plus faible
d'appartenir au profil « métabolique », comparativement au profil «peu de
multimorbidités » : les OR (95 % IC) étaient de 0,80 (0,64-0,99) pour le tertile 2 et de
0,71 (0,57-0,89) pour le tertile 3 (p de tendance=0,002). Les résultats étaient similaires
aprées ajustement sur les facteurs de confusion potentiels. Lorsque le modele, était en
plus ajusté sur I'énergie, I'association entre le score uPDI et le profil « métabolique »

persistait. En revanche, le score uPDI n'était pas associé au profil « allergique ».

Apreés stratification selon le statut tabagique (Figure 24), le sens de I'association
entre le score uPDlI et le profil « métabolique » restait le méme, mais les effets étaient
plus marqués chez les fumeuses que chez les non-fumeuses : les OR (IC 95%) étaient
de 0,73 (0,53-1,04) pour le tertile 3 chez les non-fumeuses (p de tendance=0,08), et de
0,59 (0,42-0,83) chez les fumeuses (p de tendance=0,002) ; l'interaction entre le score

uPDlI et le statut tabagique n'était pas statistiquement significative (p=0,35).

Pour le profil « allergique », bien que l'interaction entre le score uPDI et le
tabagisme ne soit pas non plus statistiquement significative (p=0,20), les femmes avec
les scores les plus élevés d'alimentation pro-végétale moins saine avaient un risque
plus faible d'appartenir au profil « allergique », comparativement au profil « peu de
multimorbidités », chez les non-fumeuses uniquement : les OR (IC 95%) étaient de 0,70
(0,52-1,02) pour le tertile 3 chez les non-fumeuses (p de tendance=0,06), et de 1,06
(0,80-1,42) chez les fumeuses (p de tendance=0,67).
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Tableau 28 : Association entre le score uPDI et les profils de multimorbidité (n=3 474)

Profil « peu de multimorbidités »  Profil « allergique » Profil « métabolique »

n uPDI, m (et) n uPDI, m (et) OR (IC 95%) n uPDI, m (et) OR (IC 95%)
Modeéle 1 ajusté sur I'age

1 550 1147 777
Tertile 1 515 45,1 (3,3) 404 44,9 (3,3) 1,00 (réf) 302 45,1 (3,1) 1,00 (réf)
Tertile 2 538 52,1 (1,6) 407 51,9 (1,5) 0,98 (0,81-1,18) 248 51,8 (1,5) 0,80 (0,64-0,99)
Tertile 3 497 58,4 (3,1) 336 58,8 (3,1) 0,87 (0,71-1,06) 227 58,3 (3,0) 0,71 (0,57-0,89)
P de tend 0,15 0,002

Modele 2 multivarié*

1 550 1147 777
Tertile 1 515 45,1 (3,3) 404 44,9 (3,3) 1,00 (réf) 302 45,1 (3,1) 1,00 (réf)
Tertile 2 538 52,1 (1,6) 407 51,9 (1,5) 0.94 (0,77-1,15) 248 51,8 (1,5) 0,77 (0,61-0,97)
Tertile 3 497 58,4 (3,1) 336 58,8 (3,1) 0,83 (0,67-1,02) 227 58,3 (3,0) 0,67 (0,53-0,85)
P de tend 0,07 0,0008

Modele 3#

1 550 1147 777
Tertile 1 515 45,1 (3,3) 404 44,9 (3,3) 1,00 (réf) 302 45,1 (3,1) 1,00 (réf)
Tertile 2 538 52,1 (1,6) 407 51,9 (1,5) 0.96 (0,78-1,18) 248 51,8 (1,5) 0,78 (0,62-0,99)
Tertile 3 497 58,4 (3,1) 336 58,8 (3,1) 0,88 (0,71-1,09) 227 58,3 (3,0) 0,70 (0,54-0,90)
P de tend 0,25 0,005

P de tendance a été calculé en utilisant les valeurs médianes des tertiles.
* Modeéle 2 multivarié inclut I'age, I'activité physique, le statut tabagique, le niveau d'études, le statut marital et avoir des parents fermiers.
# Modele 3 inclut, en plus des ajustements précédents, I'ajustement sur la consommation énergétique totale.
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Figure 24 : Associations entre les tertiles du score uPDI et les profils de multimorbidité,
stratifiées selon le statut tabagique

Interaction entre le uPDI et le statut tabagique
(p=0,20 pour le profil allergique, et 0,35 pour le profil métabolique)

Non fumeuses ‘ P de tend
Allergique  T1 (ref), n = 206
T2, n = 202 — 0.06
T3, n =157
——
[ |
Métabolique T1 (ref),n = 118 —— 0,08
T2, n =115
T3,n = 117 —
Fumeuses H
Allergique  T1 (ref),n = 176
T2, n =190 — 0,67
T3, n =162 —
[ |
Métabolique T1 (ref), n = 160 ol
T2, n=121 0002
T3,n =86 —— '
08 1

Modeles ajustés sur I'age, I'activité physique, le niveau d'études, le statut marital, le fait d'avoir
des parents fermiers.
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2.2. Objectifs 2b : Association entre les scores PDI et I'évolution des symptomes
d'asthme

Caractéristiques des participantes

Apres ajustement sur I'age, les femmes ayant un score élevé d'alimentation pro-
végétale saine (5°™ quintile du score hPDI) consommaient moins de calories, étaient
plus souvent ex-fumeuses, avaient un niveau d'études plus élevé et étaient moins
souvent en surpoids ou obeses, par rapport aux femmes ayant un score bas

d'alimentation pro-végétale saine (1" quintile) (Tableau 29).

Apres ajustement sur I'age, les femmes ayant un score élevé d’ alimentation pro-
végétale moins saine (5éme quintile du score uPDI) consommaient également moins
de calories, pratiquaient moins d’activité physique, étaient moins souvent ex-fumeuses
et étaient moins souvent en surpoids ou obeéses, par rapport aux femmes ayant un

score bas d'alimentation pro-végétale moins saine (1er quintile) (Tableau 30).
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Tableau 29 : Caractéristiques de la population selon les quintiles de hPDI (n= 8 621)

hPDI

Quintile 1 Quintile 2 Quintile 3 Quintile 4 Quintile 5 P de tend P de tend#
hPDI, min-max 31-50,5 51-54 54,5-57,5 58-61 61,5-78,5
hPDI, m(et) 47,5 (2,7) 52,6 (1,03) 55,9 (1,01) 59,4 (1,00) 64,5 (2,7)
uPDI, m (et) 54,0 (5,8) 52,7 (6,0) 51,8 (5,9) 50,7 (5,9) 49,3 (5,6)
Item du score PDI (g/j), m (et)
Fibres des céréales 2,0 (2,6) 2,7 (2,9) 3,3(.3) 4,0 (3,3) 49 (3,7) <0,0001 <0,0001
Fruits 222,5 (131,1) 257,8 (144,8) 283,1(144,4) 3159 (152,9) 356,8 (160,8) <0,0001 <0,0001
Légumes 17,6 (70,3) 27,0 (97,1) 19,2 (81,0) 21,9 (96,6) 30,3 (119,3) <0,0001 0,01
Noix 7,0 (7,9) 7,2 (8,7) 6,9 (8,4) 7,7 (9,7) 8,9 (11,3) 0,02 <0,0001
Légumineuses 23,1 (21,8) 24,0 (23,0) 24,0 (22,8) 23,8 (22,7) 27,8 (27,8) <0,0001 <0,0001
Huiles végétales 21,4 (9,8) 23,3 (10,5) 24,5 (10,1) 26,0 (10,9) 30,2 (12,1) <0,0001 <0,0001
Café et thé 436,8 (249,5) 495,2 (274,5) 5149 (269,9) 5629 (298,2) 624,8(313,7) <0,0001 <0,0001
Jus de fruits 97,9 (94,7) 78,2 (89,0) 68,4 (81,5) 57,7 (75,2) 46,5 (75,9) <0,0001 <0,0001
Céréales raffinées 222,4 (89,3) 196,3 (92,0) 171,2 (88,6) 151,6 (84,2) 123,1 (73,3) <0,0001 <0,0001
Pommes de terre 87,4 (45,1) 73,1 (42,9) 66,3 (43,7) 55,9 (37,2) 47,5 (36,6) <0,0001 <0,0001
Boissons sucrées 13,2 (33,6) 8,0 (26,9) 3,5 (14,2) 2,4 (10,5) 1,5 (9,0) <0,0001 <0,0001
Gateaux et confiseries 78,0 (41,0) 67,7 (39,6) 62,5 (38,6) 55,3 (37,1) 46,9 (35,4) <0,0001 <0,0001
Graisses animales 22,8 (17,0) 19,3 (17,0) 16,1 (15,6) 13,9 (14,0) 10,3 (12,4) <0,0001 <0,0001
Produits laitiers 343,1 (169,5) 321,4 (176,6) 306,1 (162,4) 307,9(178,0) 2688 (1656) <0,0001 <0,0001
CEufs 30,2 (19,6) 25,6 (17,4) 22,5 (15,6) 20,2 (15,3) 17,7 (14,6) <0,0001 <0,0001
Poisson sou fruits de la mer 45,0 (24,4) 41,8 (25,5) 40,3 (24,5) 38,5 (25,2) 35,3 (26,0) <0,0001 <0,0001
Viande 129,1 (45,2) 115,0 (43,2) 107,0 (42,1) 97,0 (42,0) 83,6 (43,0) <0,0001 <0,0001
Autres 105,5 (52,3) 87,0 (48,2) 72,3 (42,3) 63,8 (40,4) 49,1 (34,4) <0,0001 <0,0001
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Age (année), m (et)
Consommation énergétique
totale (kcal/j), m (et)
Activité physique, MET/sem
Statut tabagique, n (%)

Non-fumeuses

Ex-fumeuses

Fumeuses actuelles
Niveau d’études, n (%)

< BAC

BAC a BAC +2

BAC +3 a BAC +4

> BAC +5

Données manquantes
Statut marital, n (%)

Non

Oui

Données manquantes
Parents fermiers, n (%)

Non

Oui

Données manquantes
IMC (kg/m?), n (%)

<20

[20-25[ kg/m?

[25-30[ kg/m?

61,4 (5,3)
2 586 (517)
64,3 (50,1)

948 (54,9)
651 (37,7)
127 (7,4)

167 (9,7)
871 (50,5)
347 (20,1)
296 (17,1)
45 (2,6)

425 (24,6)
1301 (75,4)

1506 (87,3)
180 (10,4)
40 (2,3)

216 (12,5)
912 (52,8)
464 (26,9)

62,0 (5,5)
2 377 (503)
60,5 (50,0)

931 (53,7)
677 (39,1)
124 (7,2)

160 (9,2)
838 (48,4)
373 (21,5)
303 (17,5)
58 (3,4)

415 (24,0)
1317 (76,0)

1485 (85,7)
207 (11,9)
40 (2,3)

243 (14,0)
965 (55,7)
428 (24,7)

62,5 (5,7)
2 239 (467)
61,5 (48,6)

992 (52,0)
792 (41,6)
122 (6,4)

161 (8,4)
963 (50,5)
363 (19,1)
371 (19,5)
48 (2,5)

491 (25,7)
1414 (74,2)
1(0,1)

1657 (86,9)
207 (10,9)
42 (2,2)

261 (13,7)
1064 (55,8)
473 (24,8)
188

62,7 (5,6)
2 143 (456)
62,6 (50,9)

876 (51,9)
707 (41,8)
106 (6,3)

121 (7,1)
893 (52,9)
304 (18,0)
331 (19,6)
40 (2,4)

417 (24,7)
1272 (75,3)

1449 (85,8)
202 (12,0)
38 (2,2)

285 (16,9)
932 (55,2)
385 (22,8)

62,8 (5,5)
2 025 (434)
64,1 (51,7)

749 (47,8)
709 (45,2)
110 (7,0)

108 (6,9)
752 (48,0)
328 (20,9)
330 (21,0)
50 (3,2)

431 (27,5)
1137 (72,5)

1344 (85,7)
182 (11,6)
42 (2,7)

309 (19,7)
868 (55,3)
313 (20,0)

<0,0001

0,12
0,002

0,002

0,16

0,83

<0,0001

<0,0001

0,78
<0,0001

<0,0001

0,22

043

<0,0001



> 30 kg/m? 134 (7,8) 96 (5,6) 108 (5,7) 87 (51) 78 (5,0)
IMC (kg/m?), m (et) 24,1 (4,3) 23,7 (3,9) 23,7 (4,0) 23,4 (3,7) 23,0 (3,8) <0,0001 <0,0001

Les données sont présentées comme n (%) ou moyenne (écart-type). P de tendance a été calculé en utilisant les valeurs médianes des quintiles.
# Modeéles ajustés sur 'age.

189



Tableau 30 : Caractéristiques de la population selon les quintiles de uPDI (n= 8 621)

uPDI

Quintile 1 Quintile 2 Quintile 3 Quintile 4 Quintile 5 P de tend P de tend#
uPDI, min-max 31-46,5 47-50,5 51-53,5 54-57 57,5-72,5
uPDI, m(et) 43,4 (2,7) 48,8 (1,2) 52,2 (0,9) 55,5 (1,0) 60,5 (2,7)
hPDI, m(et) 58,0 (5,6) 56,6 (6,0) 55,9 (6,0) 54,7 (5,7) 53,4 (5,5)
Item du score PDI (g/j), m (et)
Fibres des céréales 4,7 (3,6) 4,0 (3,4) 3,1(3,1) 2,8 (3,1 1,9 (2,4) <0,0001 <0,0001
Fruits 349,5(157,0) 314,2 (150,9) 285,7 (148,9) 249,1 (138,5) 214,2 (131,90 <0,0001 <0,0001
Légumes 35,8 (129,2) 19,5 (86,5) 18,6 (80,8) 18,8 (76,5) 22,1 (81,8) <0,0001 <0,0001
Noix 10,8 (11,3) 8,4 (9,5) 7,3 (9,0) 6,1 (7,7) 4,3 (6,1) <0,0001 <0,0001
Légumineuses 34,0 (27,0) 27,4 (24,5) 24,1 (23,0) 19,3 (19,2) 15,9 (18,3) <0,0001 <0,0001
Huiles végétales 33,3(11,2) 27,3 (10,3) 24,4 (9,6) 21,2 (8,7) 17,3 (7,9) <0,0001 <0,0001
Café et thé 659,2 (314,4) 541,3(274,2) 513,6 (279,9) 463,2 (251,6) 429,0 (255,9) <0,0001 <0,0001
Jus de fruits 60,6 (82,0) 70,5 (84,1) 67,7 (78,5) 72,5 (88,1) 80,7 (93,7) <0,0001 <0,0001
Céréales raffinées 160,3 (92,4) 164,7 (91,3) 1744 (92,6) 179,0(92,00 194,0(89,8) <0,0001 <0,0001
Pommes de terre 66,1 (45,6) 66,6 (45,1) 64,8 (39,9) 65,4 (41,6) 68,3 (44,2) 0,19 0,38
Boissons sucrées 2,8 (14,3) 4,4 (17,9) 53 (17,7) 6,1 (20,8) 11,0 (33,5) <0,0001 <0,0001
Gateaux et confiseries 57,1 (39,3) 60,5 (39,5) 61,8 (39,3) 64,7 (38,8) 69,0 (41,4) <0,0001 <0,0001
Graisses animales 23,9 (20,0) 18,2 (15,8) 15,5 (14,7) 13,4 (13,3) 10,9 (11,4) <0,0001 <0,0001
Produits laitiers 379,9 (185,7) 332,9(173,8) 298,3 (162,3) 286,5(156,0) 240,2 (142,0) <0,0001 <0,0001
CEufs 32,3 (18,9) 25,6 (17,4) 22,3 (15,8) 19,8 (15,1) 15,2 (12,2) <0,0001 <0,0001
Poisson et fruits de la mer 56,5 (28,9) 45,2 (25,6) 37,8 (21,7) 33,6 (19,5) 26,3 (16,6) <0,0001 <0,0001
Viande 125,7 (49,3) 111,7 (45,7) 105,3 (43,2) 97,9 (41,6) 90,4 (38,8) <0,0001 <0,0001
Autres 89,3 (53,3) 78,1 (47,5) 75,2 (46,5) 70,2 (44,9) 65,4 (43,4) <0,0001 <0,0001
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Age (année), m (et) 61,6 (51) 62,3 (5,5) 62,2 (5,5) 62,5 (5,6) 62,8 (5,9) <0,0001
Consommation énergétique <0,0001 <0,0001
totale (kcal/j), m (et) 2574 (530) 2363(495) 2234(468) 2148 (454) 2023 (431)
Activité physique, MET/sem 66,3 (52,5) 63,5 (49,6) 61,4 (48,1) 62,5 (49,5) 58,4 (50,9) 0,0002 <0,0001
Statut tabagique, n (%) <0,0001 <0,0001
Non-fumeuses 832 (47,2) 1050 (52,5) 862 (52,9) 873 (52,6) 879 (56,1)
Ex-fumeuses 808 (45,9) 825 (41,2) 664 (40,7) 684 (41,2) 555 (35,4)
Fumeuses actuelles 121 (6,9) 127 (6,3) 105 (6,4) 103 (6,2) 133 (8,5)
Niveau d’études, n (%) 0,51 0,40
< BAC 137 (7,8) 158 (7,9) 130 (8,0) 141 (8,5) 151 (9,6)
BAC a BAC +2 874 (49,6) 1019 (50,90 822 (50,4) 845 (50,9) 757 (48,3)
BAC +3 a BAC +4 351 (19,9) 398 (19,9) 334 (20,5) 313 (18,9) 319 (20,4)
> BAC +5 348 (19,8) 359 (17,9) 310 (19,0) 320 (19,3) 294 (18,8)
Données manquantes 51 (2,9) 68 (3,4) 35(2,1) 41 (2,4) 46 (2,9)
Statut marital, n (%) 0,79 0,60
Non 440 (25,0) 488 (24,4) 420 (25,7) 422 (25,4) 409 (26,1)
Oui 1321(750) 1514 (756) 1211(743) 1237(74,5 1158 (73,9)
Données manquantes 1(0,1)
Parents fermiers, n (%) 0,18 0,37
Non 1500(852) 1730(864) 1416(86,8) 1423(85,7) 1372(87,5)
Oui 221 (12,5) 215 (10,7) 184 (11,3) 202 (12,2) 156 (10,0)
Données manquantes 40 (2,3) 57 (2,9) 31 (1,9) 35,1 39 (2,5)
IMC (kg/m?), n (%) <0,0001 <0,0001
<20 193 (11,0) 255 (12,8) 259 (15,9) 305 (18,4) 302 (19,3)
[20-25[ kg/m? 936 (53,1) 1093 (54,6) 887 (54,4) 938 (56,5) 887 (56,6)
[25-30[ kg/m? 483 (27,4) 525 (26,2) 394 (24,1) 341 (20,5) 320 (20,4)



> 30 kg/m? 149 (8,5) 129 (6,4) 91 (5,6) 76 (4,6) 58 (3,7)
IMC (kg/m?), m (et) 24,3 (4.1) 23,9 (4,0) 23,6 (4,0) 23,1 (3,8) 23,0 (3,6) <0,0001 <0,0001

Les données sont présentées comme n (%) ou moyenne (écart-type). P de tendance a été calculé en utilisant les valeurs médianes des quintiles.
# Modeéles ajustés sur 'age.
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Association entre le score hPDI et I'incidence des symptomes d’asthme

Concernant l'association entre le score hPDI et l'incidence des symptomes
d'asthme (Tableau 31), nous avons observé un effet total inverse a la limite de la
significativité statistique (OR (IC 95%) pour une augmentation de 10 unités du score
hPDI = 0,85 (0,73-1,01)), et un effet indirect inverse statistiquement significatif médié
par I'IMC (OR (IC 95%) pour une augmentation de 10 unités = 0,94 (0,89-1,00)), avec
une relation dose-réponse (OR (IC 95%) = 0,98 (0,95-0,99) pour Q2, 0,96 (0,91-0,98)
pour Q3, 0,94 (0,89-0,98) pour Q4, et 0,93 (0,87-0,97) pour Q5, comparativement a Q1).
Bien que I'OR soit inférieur a 1, l'effet direct du score hPDI sur l'incidence des
symptomes d'asthme n'était pas statistiquement significatif (OR (IC 95%) pour une
augmentation de 10 unités du score = 0,90 (0,76-1,06)). La proportion de |'association
entre le score hPDI et l'incidence des symptomes d'asthme médiée par I'IMC

représentait un tiers (33%) de I'effet total.

L'ajustement supplémentaire sur la consommation énergétique totale (Tableau
32), la prise en compte de I'lMC en 2005 (Tableau 33) ou l'exclusion des femmes
atteintes de cancers ou de MCV (Tableau 34) ont conduit a des résultats similaires, mais
avec un pourcentage de médiation un peu plus faible lorsque les modeles étaient
ajustés sur la consommation énergétique totale (18%), ou apres exclusion des femmes
atteintes de cancers ou de MCV (25%), ou un peu plus élevé (47%) lorsqu’on considérait

I'IMC en 2005.
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Tableau 31 : Association entre le score hPDI et l'incidence des symptomes d'asthme,

médiée par I''MC (n= 5 700)

hPDI n incidentes / Effet total Effet direct Effet indirect Proportion
n sans symptome OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) médiée

Continu 551/5 149 0,85(0,73-1,01) 0,90 (0,76-1,06) 0,94 (0,89-1,00) 33%

Quintile 1 107/969 1,00 (réf) 1,00 (réf) 1,00 (réf)

Quintile2  108/1 008 0,85 (0,63-1,11) 0,87 (0,65-1,14) 0,98 (0,95-0,99)

Quintile 3 127/1 119 0,87 (0,66-1,14) 0,91 (0,69-1,20) 0,96 (0,97-0,98)

Quintile4  110/1 055 0,84 (0,62-1,09) 0,89 (0,66-1,16) 0,94 (0,89-0,98)

Quintile 5 99/998 0,85 (0,62-1,11) 0,91 (0,66-1,22) 0,93 (0,87-0,97)

Réf = valeurs de référence.

Les odds ratio (OR) et I'intervalle de confiance (IC) a 95 % ont été estimés a partir de modeéles structuraux marginaux
pour une augmentation d'un quintile ou de dix unités du score hPDI; les IC a 95 % ont été obtenus a partir de 500
échantillons bootstrappés.

L'effet total représente I'effet global de I'exposition (alimentation) sur la maladie (asthme) ; I'effet indirect représente
I'effet passant par le médiateur (indice de masse corporelle) ; et I'effet direct représente I'effet non expliqué par le
médiateur.

Les modeéles ont été ajustés sur I'age, I'activité physique, le statut tabagique, le niveau d'études, le statut marital et
le fait d'avoir eu des parents fermiers.

Tableau 32 : Association entre le score hPDI et I'incidence des symptdmes d'asthme,
médiée par I'IMC, ajustée sur la consommation énergétique totale (n= 5 700)

hPDI n incidentes / Effet total Effet direct Effet indirect Proportion
n sans symptome OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) médiée

Continu 551/5 149 0,89 (0,73-1,03)  0,91(0,76-1,08) 0,97 (0,92-1,02) 18%

Quintile 1 107/969 1,00 (ref) 1,00 (ref) 1,00 (ref)

Quintile2  108/1 008 0,87 (0,65-1,12) 0,88 (0,66-1,15) 0,98 (0,97-0,99)

Quintile3  127/1 119 0,91(0,69-1,19) 0,93 (0,69-1,22) 0,97 (0,94-0,99)

Quintile4  110/1 055 0,89 (0,66-1,19) 0,93 (0,69-1,22) 0,96 (0,93-0,98)

Quintile 5 99/998 0,89 (0,64-1,18) 0,94 (0,66-1,25) 0,95 (0,91-0,98)

Réf = Valeur de références. Odds ratio (OR) et intervalle de confiance a 95% (IC 95%) ont été estimé a partir de
modeles marginaux structuraux pour une augmentation d'1 quintile du hPDI ; IC 95% ont été obtenu a partir de 500
bootstrap. L'effet total représente I'effet de I'exposition (alimentation) sur la maladie (asthme) ; I'effet indirect
représente |'effet « passant » par le médiateur (IMC) ; et I'effet direct représente I'effet non expliqué par le médiateur.
Modeéle ajusté sur |'age, l'activité physique, le statut tabagique, le niveau d'études, le statut marital, le fait d’avoir eu
des parents fermiers et la consommation énergétique totale.
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Tableau 33 : Association entre le score hPDI et l'incidence des symptoémes d'asthme,
médiée par I'IMC calculé en 2005 (n= 5 700)

hPDI n incidentes / Effet total Effet direct Effet indirect Proportion
n sans symptome OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) médiée

Continu 551/5 149 0,88 (0,74-1,03) 0,92 (0,77-1,06) 0,96 (0,91-1,01) 47%

Quintile 1 107/969 1,00 (ref) 1,00 (ref) 1,00 (ref)

Quintile2  108/1 008 0,86 (0,64-1,17) 0,87 (0,65-1,18) 0,99 (0,98-0,99)

Quintile 3 127/1 119 0,89 (0,67-1,17) 0,88 (0,66-1,16) 0,98 (0,96-0,99)

Quintile4  110/1 055 0,85 (0,64-1,12) 0,88 (0,66-1,16) 0,97 (0,95-0,98)

Quintile 5 99/998 0,83 (0,61-1,08) 0,87 (0,64-1,14) 0,96 (0,93-0,98)

Réf = valeurs de référence. Les odds ratio (OR) et I'intervalle de confiance (IC) a 95 % ont été estimés a partir de
modeles structuraux marginaux pour une augmentation d'un quintile de I'hPDI ou pour une augmentation de dix
unités du hPDI; les IC a 95 % ont été obtenus a partir de 500 échantillons bootstrappés. L'effet total représente
I'effet global de I'exposition (alimentation) sur la maladie (asthme) ; I'effet indirect représente I'effet passant par le
médiateur (indice de masse corporelle) ; et I'effet direct représente I'effet non expliqué par le médiateur. Les modéles
ont été ajustés sur I'age, I'activité physique, le statut tabagique, le niveau d'études, le statut marital, le fait d'avoir
des parents fermiers

Tableau 34 : Association entre le score hPDI et l'incidence des symptdmes d'asthme,
médiée par I'IMC, apres exclusion des femmes avec cancer ou MCV en 1993 (n=4868)

hPDI n incidentes / Effet total Effet direct Effet indirect Proportion
n sans symptome OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) médiée

Continu 428/4 440 0,89 (0,74-1,05) 0,91(0,77-1,07) 0,98 (0,92-1,03) 20%

Quintile 1 89/839 1,00 (ref) 1,00 (ref) 1,00 (ref)

Quintile2  84/878 0,91 (0,65-1,22) 0,92 (0,67-1,23) 0,99 (0,98-0,99)

Quintile 3 87/963 0,82 (0,58-1,11) 0,84 (0,60-1,13) 0,98 (0,96-0,99)

Quintile4  88/915 0,87 (0,63-1,18) 0,89 (0,65-1,27) 0,97 (0,95-0,99)

Quintile 5  80/845 0,87 (0,62-1,22) 0,91 (0,66-1,27) 0,95 (0,93-0,98)

Réf = valeurs de référence. Les odds ratio (OR) et l'intervalle de confiance (IC) a 95 % ont été estimés a partir de
modeles structuraux marginaux pour une augmentation d'un quintile de I'hPDI ou pour une augmentation de dix
unités du hPDI; les IC a 95 % ont été obtenus a partir de 500 échantillons bootstrappés. L'effet total représente
I'effet global de I'exposition (alimentation) sur la maladie (asthme) ; I'effet indirect représente I'effet passant par le
médiateur (indice de masse corporelle) ; et I'effet direct représente I'effet non expliqué par le médiateur. Les modéles
ont été ajustés sur I'age, I'activité physique, le statut tabagique, le niveau d'études, le statut marital, le fait d'avoir
des parents fermiers.
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Les analyses stratifiées sur le statut tabagique ont montré des ORs similaires a
ceux des résultats principaux avec un effet indirect inverse statistiquement significatif
médié par I'lMC (Figure 25). Chez les non-fumeuses, I'effet indirect était de 0,93 (0,88-
0,97) pour le quintile 5 (comparativement au quintile 1), et la proportion médiée par
I'IMC représentait 40% de |'effet total. Chez les fumeuses, |'effet indirect était de 0,94
(0,88-0,97) pour le quintile 5 (comparativement au quintile 1), et la proportion médiée
par I'IMC représentait 21% de I'effet total. Le terme d'interaction entre score hPDI et

statut tabagique n'était pas statistiquement significatif (p interaction=0,90).
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Figure 25 : Associations entre les tertiles du score hPDI et l'incidence des symptomes
d'asthme stratifiées selon le statut tabagique

p interaction hPDI et statut tabagique = 0,90
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Modéles ajustés sur I'age, l'activité physique, le niveau d'études, le statut marital, le fait d'avoir des
parents fermiers. Le premier quintile sert de référence.
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Association entre le score uPDI et I'incidence des symptomes d’asthme

Lorsque le régime alimentaire pro-végétal était évalué par le score uPDI
(Tableau 35), nous avons rapporté un effet indirect inverse statistiquement significatif
médié par I'lMC (OR (IC95%) pour une augmentation de 10 unités du score uPDI = 0,92
(0,70 -1,00)), avec une relation dose-réponse (OR (IC95%) = 0,96 (0,90-0,99) pour Q2,
0,93 (0,85-0,98) pour Q3, 0,91 (0,83-0,97) pour Q4, et 0,90 (0,81-0,96) pour Q5,
comparativement a Q1). La proportion médiée par I'lMC dans l'association entre le
score uPDlI et l'incidence des symptomes d'asthme représentait 89% de I'effet total. Les
effets directs et totaux n'étaient pas statistiquement significatifs, et contrairement a
nos hypotheses, les OR étaient inférieurs a 1 (OR (IC95%) pour une augmentation de

10 unités du score = 0,91 (0,73-1,09) pour I'effet total.

L'ajustement sur la consommation énergétique totale (Tableau 36), la prise en
compte de I'I/MC en 2005 (Tableau 37) ou l'exclusion des femmes atteintes de cancers
ou de MCV (Tableau 38) ont conduit a des résultats similaires. Malheureusement, le
pourcentage de médiation n'a pas pu étre calculé lorsque les modéles étaient ajustés
sur la consommation énergétique totale, ou en considérant I'lMC en 2005. Apres
exclusion des femmes atteintes de cancers ou de MCV, le pourcentage de médiation

était un peu plus faible (75%).
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Tableau 35 : Association entre le score uPDI et l'incidence des symptomes d'asthme,
médiée par I''MC (n= 5 700)

uPDI n incidentes / Effet total Effet direct Effet indirect Proportion
n sans symptome OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) médiée

Continu 551/5 149 091(0,73-1,09) 0,99 (0,81-1,19) 0,92 (0,70-1,00) 89%

Quintile 1 106/1 017 1,00 (ref) 1,00 (ref) 1,00 (ref)

Quintile2  134/1 138 1,07 (0,82-1,39) 1,11 (0,86-1,46) 0,96 (0,90-0,99)

Quintile 3 98/973 0,91(0,65-1,23) 0,97 (0,72-1,31) 0,93 (0,85-0,98)

Quintile4  109/1 016 0,99 (0,73-1,30) 1,09 (0,77-1,45) 0,91 (0,83-0,97)

Quintile 5  104/1 005 0,88 (0,65-1,19) 0,98 (0,73-1,32) 0,90 (0,81-0,96)

Réf = valeurs de référence.

Les odds ratio (OR) et I'intervalle de confiance (IC) a 95 % ont été estimés a partir de modeéles structuraux marginaux
pour une augmentation d'un quintile de I'uPDI ou de dix unités du uPDI ; les IC a 95 % ont été obtenus a partir de
500 échantillons bootstrappés.

L'effet total représente I'effet global de I'exposition (alimentation) sur la maladie (asthme) ; I'effet indirect représente
I'effet passant par le médiateur (indice de masse corporelle) ; et I'effet direct représente I'effet non expliqué par le
médiateur.

Les modeéles ont été ajustés sur I'age, I'activité physique, le statut tabagique, le niveau d'études, le statut marital et
le fait d'avoir des parents fermiers.

Tableau 36 : Association entre le score uPDI et I'incidence des symptomes d'asthme,

médiée par I'IMC, ajustée sur la consommation énergétique totale (n=5 700)

uPDI n incidentes / Effet total Effet direct Effet indirect Proportion
n sans symptome OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) médiée

Continu 551/5,149 0,96 (0,82-1,13) 1,03 (0,88-1,24) 0,94 (0,79-1,00) /

Quintile 1 106/1,017 1,00 (ref) 1,00 (ref) 1,00 (ref)

Quintile2  134/1,138 1,07 (0,80-1,39) 1,09 (0,82-1,43) 0,98 (0,97-0,99)

Quintile 3 98/973 093 (0,68-1,21) 097 (0,71-1,25) 0,96 (0,94-0,98)

Quintile4  109/1,016 0,95 (0,71-1,38) 1,02 (0,74-1,34) 0,94 (0,91-0,97)

Quintile 5  104/1,005 0,88 (0,66-1,51) 0,95 (0,72-1,26) 0,93 (0,89-0,97)

Réf = valeurs de référence. Les odds ratio (OR) et l'intervalle de confiance (IC) a 95 % ont été estimés a partir de
modeéles structuraux marginaux pour une augmentation d'un quintile de I'uPDI ou de dix unités du uPDI; les IC a
95 % ont été obtenus a partir de 500 échantillons bootstrappés. L'effet total représente I'effet global de I'exposition
(alimentation) sur la maladie (asthme) ; I'effet indirect représente I'effet passant par le médiateur (indice de masse
corporelle) ; et I'effet direct représente I'effet non expliqué par le médiateur.Les modeéles ont été ajustés sur I'age,
I'activité physique, le statut tabagique, le niveau d'études, le statut marital, le fait d'avoir des parents fermiers et la
consommation énergétique totale.
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Tableau 37 : Association entre le score uPDI et l'incidence des symptomes d'asthme,
médiée par I'IMC calculé en 2005 (n= 5 700)

uPDI n incidentes / Effet total Effet direct Effet indirect Proportion
n sans symptome OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) médiée

Continu 551/5,149 0,97 (0,80-1,16) 1,04 (0,88-1,23) 0,93 (0,76-1,01) /

Quintile 1 106/1,017 1,00 (ref) 1,00 (ref) 1,00 (ref)

Quintile 2 134/1,138 1,10 (0,81-1,47) 1,12 (0,82-1,49) 0,99 (0,97-1,00)

Quintile 3 98/973 0,97 (0,68-1,35) 0,99 (0,68-1,63) 0,97 (0,95-0,99)

Quintile 4  109/1,016 0,96 (0,68-1,31) 1,00 (0,71-1,36) 0,96 (0,93-0,99)

Quintile 5 104/1,005 0,97 (0,69-131) 1,02 (0,72-1,39) 0,95 (0,91-0,98)

Réf = valeurs de référence. Les odds ratio (OR) et I'intervalle de confiance (IC) a 95 % ont été estimés a partir de
modeles structuraux marginaux pour une augmentation d'un quintile de I'uPDI ou de dix unités du uPDI; les IC a
95 % ont été obtenus a partir de 500 échantillons bootstrappés. L'effet total représente |'effet global de I'exposition
(alimentation) sur la maladie (asthme) ; I'effet indirect représente I'effet passant par le médiateur (indice de masse
corporelle) ; et I'effet direct représente I'effet non expliqué par le médiateur.Les modéles ont été ajustés sur I'age,
l'activité physique, le statut tabagique, le niveau d'études, le statut marital, le fait d'avoir des parents fermiers.

Tableau 38 : Association entre le score uPDI et l'incidence des symptdémes d'asthme,
médiée par I'IMC, apres exclusion des femmes avec cancer ou MCV en 1993 (n=4868)

uPDI n incidentes / Effet total Effet direct Effet indirect Proportion
n sans symptome OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) médiée

Continu 428/4 440 0,96 (0,79-1,12) 0,99 (0,82-1,15) 0,97 (0,92-1,03) 75%

Quintile 1 84/868 1,00 (ref) 1,00 (ref) 1,00 (ref)

Quintile2  104/999 1,07 (0,82-1,39) 1,11 (0,86-1,46) 0,96 (0,90-0,99)

Quintile 3 78/849 0,91 (0,65-1,23) 0,97 (0,72-1,31) 0,93 (0,85-0,98)

Quintile 4  82/887 0,99 (0,73-1,30) 1,09 (0,77-1,45) 0,91 (0,83-0,97)

Quintile 5  80/837 0,88 (0,65-1,19) 0,98 (0,73-1,32) 0,90 (0,81-0,96)

Réf = valeurs de référence. Les odds ratio (OR) et I'intervalle de confiance (IC) a 95 % ont été estimés a partir de
modeles structuraux marginaux pour une augmentation d'un quintile de I'uPDI ou de dix unités du uPDI ; les IC a
95 % ont été obtenus a partir de 500 échantillons bootstrappés. L'effet total représente |'effet global de I'exposition
(alimentation) sur la maladie (asthme) ; I'effet indirect représente I'effet passant par le médiateur (indice de masse
corporelle) ; et I'effet direct représente I'effet non expliqué par le médiateur. Les modéles ont été ajustés sur I'age,
I'activité physique, le statut tabagique, le niveau d'études, le statut marital, le fait d'avoir des parents fermiers.
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Concernant les analyses stratifiées selon le statut tabagique, des effets indirects
inverses statistiquement significatifs étaient observés aussi bien chez les non-fumeuses
(OR (IC 95%)=0,91 (0,79-0,98)) que chez les fumeuses (OR (IC 95%)=0,91 (0,84-0,98))
pour le quintile 5 du score uPDI (comparativement au quintile 1) (Figure 26). Méme si
I'interaction entre le score uPDlI et le tabagisme n’était pas statistiquement significative
(p interaction=0,72), les OR pour les effets directs et totaux étaient supérieurs a 1
uniqguement chez les femmes non-fumeuses. La proportion médiée par I'MC dans
I'association entre le score uPDI et I'incidence des symptomes d'asthme représentait
23% de l'effet total chez les fumeuses, et n'a pas pu étre calculée chez les non-

fumeuses car les effets directs et indirects étaient de signe opposé.
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Figure 26 : Associations entre les tertiles du score uPDI et I'incidence des symptomes
d'asthme stratifiées selon le statut tabagique

p interaction uPDI et statut tabagique = 0,72
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Modéles ajustés sur I'age, l'activité physique, le niveau d'études, le statut marital, le fait d'avoir des
parents fermiers. Le premier quintile sert de référence.
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Association entre le score hPDI et le changement des symptomes d’asthme

Apres ajustement sur les facteurs de confusion potentiels (Tableau 39), nous
avons observé un effet indirect positif médié par I'IlMC, statistiquement significatif,
d'une alimentation pro-végétale saine sur I'amélioration des symptomes d'asthme. Les
effets directs et totaux d'une alimentation plus saine sur I'amélioration des symptomes
d'asthme n'étaient pas statistiquement significatifs. L'ajustement supplémentaire sur le
score de symptomes d'asthme en 2011 montraient des résultats similaires (OR (95 1C%)
= 0,91 (0,77-1,07) pour I'effet total, 0,89 (0,75-1,05) pour |'effet direct et 1,03 (1,01-1,05)
pour l'effet indirect). En revanche, aucune association n'a été observée entre le score

hPDI et I'aggravation des symptomes d'asthme.

L'ajustement supplémentaire sur la consommation énergétique totale (Tableau
40), la prise en compte de I'MC en 2005 (Tableau 41) ou l'exclusion des femmes

atteintes de cancers ou de MCV (Tableau 42) conduisaient a des résultats similaires.
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Tableau 39 : Association entre le score hPDI avec le changement des symptomes
d'asthme médiée par I'IMC (n=2 921)

hPDI n changement / Effet total Effet direct Effet indirect Proportion
n stable OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC95%) médiée

Chez les femmes symptomatiques (i.e., score de symptémes >1 en 2011)
Aggravation vs stable

Continu 241/730 1,12 (0,86-1,41) 1,10 (0,85-1,38) 1,02 (0,93-1,10) 17%

< médiane 137/402 1,00 (réf) 1,00 (réf) 1,00 (réf)

> médiane 104/328 0,93 (0,69-1,22) 0,91 (0,68-1,20) 1,02 (0,98-1,04)
Amélioration vs stable

Continu 1950/730 1,00 (0,85-1,14) 0,97 (0,84-1,11) 1,02 (0,98-1,07) /

< médiane 1 108/402 1,00 (réf) 1,00 (réf) 1,00 (réf)

> médiane 842/328 0,93 (0,77-1,11) 0,91 (0,75-1,08) 1,02 (1,01-1,04)

Réf = Valeur de références.

Odds ratio (OR) and intervalle de confiance a 95% (IC 95%) ont été estimé a partir de modeles marginaux structuraux
pour une augmentation d'une catégorie du hPDI ou de dix unités du hPDI ; IC 95% ont été obtenu a partir de 500
bootstrap. L'effet total représente I'effet global de I'exposition (alimentation) sur la maladie (asthme) ; I'effet indirect
représente |'effet passant par le médiateur (indice de masse corporelle) ; et I'effet direct représente I'effet non
expliqué par le médiateur. Modele ajusté sur I'age, I'activité physique, le statut tabagique, le niveau d'études, le
statut marital et le fait d'avoir des parents fermiers.

Tableau 40 : Association entre le score hPDI et le changement des symptomes d'asthme
médiée par I'IMC, ajustée sur la consommation énergétique totale (n= 2 921)

hPDI n changement / Effet total Effet direct Effet indirect Proportion
n stable OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) médiée

Chez les femmes symptomatiques (i.e., score de symptomes >1 en 2011)
Aggravation vs stable

Continu 241/730 1,11 (0,89-1,43) 1,09 (0,88-1,41) 1,02 (0,94-1,10) 18%

< médiane 127/389 1,00 (réf) 1,00 (réf) 1,00 (réf)

> médiane 114/341 0,90 (0,65-1,23) 0,89 (0,64-1,23) 1,01 (0,99-1,03)
Amélioration vs stable

Continu 1950/730 1,02 (0,86-1,21) 1,00 (0,85-1,17) 1,02 (0,97-1,06) /

< médiane 978/389 1,00 (réf) 1,00 (réf) 1,00 (réf)

> médiane 972/341 0,94 (0,78-1,11) 0,92 (0,77-1,10) 1,02 (1,01-1,03)

Réf = Valeur de références. Odds ratio (OR) and intervalle de confiance a 95% (IC 95%) ont été estimé a partir de
modéles marginaux structuraux pour une augmentation d'1 catégorie du hPDI ; IC 95% ont été obtenu a partir de
500 bootstrap. L'effet total représente I'effet global de I'exposition (alimentation) sur la maladie (asthme) ; I'effet
indirect représente I'effet passant par le médiateur (indice de masse corporelle) ; et |'effet direct représente I'effet
non expliqué par le médiateur. Modele ajusté sur I'age, l'activité physique, le statut tabagique, le niveau d’études,
le statut marital, le fait d'avoir des parents fermiers et la consommation énergétique totale.

204



Tableau 41 : Association entre le score hPDI et le changement des symptomes d’asthme
médiée par I'IMC calculé en 2005 (n= 2 921)

hPDI n changement /n Effet total Effet direct Effet indirect Proportion
stable OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) médiée

Chez les femmes symptomatiques (i.e., score de symptomes >1 en 2011)
Aggravation vs stable

Continu 241/730 1,12 (0,86-1,48) 1,09 (0,85-1,43) 1,02 (0,95-1,10) 18%

< médiane 127/389 1,00 (réf) 1,00 (réf) 1,00 (réf)

> médiane 114/341 0,93 (0,68-1,24) 0,90 (0,69-1,22) 1,02 (0,99-1,04)
Amélioration vs stable

Continu 1950/730 0,98 (0,82-1,14) 0,96 (0,80-1,12) 1,02 (0,97-1,07) /

< médiane 978/389 1,00 (réf) 1,00 (réf) 1,00 (réf)

> médiane 972/341 0,93 (0,78-1,12) 0,92 (0,77-1,10) 1,02 (1,00-1,03)

Réf = Valeur de références. Odds ratio (OR) and intervalle de confiance a 95% (IC 95%) ont été estimé a partir de
modéles marginaux structuraux pour une augmentation d’'une catégorie du hPDI ou de dix unités du hPDI ; IC 95%
ont été obtenu a partir de 500 bootstrap.L'effet total représente I'effet global de I'exposition (alimentation) sur la
maladie (asthme) ; I'effet indirect représente |'effet passant par le médiateur (indice de masse corporelle) ; et I'effet
direct représente l'effet non expliqué par le médiateur. Modéle ajusté sur I'age, l'activité physique, le statut
tabagique, le niveau d'études, le statut marital et le fait d'avoir des parents fermiers.

Tableau 42 : Association entre le score hPDI et le changement des symptomes d'asthme
médiée par I'lMC, apres exclusion des femmes avec cancer ou MCV en 1993 (n=2 272)

hPDI n changement /n Effet total Effet direct Effet indirect Proportion
stable OR (IC 95%) OR (IC95%) OR (IC 95%) médiée

Chez les femmes symptomatiques (i.e., score de symptomes >1 en 2011)
Aggravation vs stable

Continu 173/553 1,08 (0.81-141) 1,06 (0,79-1,41) 1,01 (0,92-1,11)  25%

< médiane 101/305 1,00 (réf) 1,00 (réf) 1,00 (reéf)

> médiane 72/248 0,93 (0,67-1,24) 0,90 (0,76-1,22) 1,02 (0,99-1,03)
Amélioration vs stable

Continu 1546/553 1,03 (0,86-1,19) 1,00 (0,83-1,15) 1,02 (0,97-1,08) /

< médiane 880/305 1,00 (réf) 1,00 (réf) 1,00 (ref)

> médiane 666/248 0,93 (0,77-1,12) 0,92 (0,76-1,10) 1,02 (1,01-1,04)

Réf = Valeur de références. Odds ratio (OR) and intervalle de confiance a 95% (IC 95%) ont été estimé a partir de
modéles marginaux structuraux pour une augmentation d’une catégorie du hPDI ou de dix unités du hPDI ; IC 95%
ont été obtenu a partir de 500 bootstrap. L'effet total représente I'effet global de I'exposition (alimentation) sur la
maladie (asthme) ; I'effet indirect représente |'effet passant par le médiateur (indice de masse corporelle) ; et I'effet
direct représente l'effet non expliqué par le médiateur. Modéle ajusté sur I'age, l'activité physique, le statut
tabagique, le niveau d'études, le statut marital et le fait d’avoir des parents fermiers.
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En ce qui concerne |'aggravation des symptomes d'asthme, l'interaction entre le
score hPDI et le tabagisme n'était pas statistiquement significative (p interaction =
0,79), et aucune association n'a été observée entre le score hPDI et I'aggravation des
symptomes d'asthme aussi bien chez les non-fumeuses que chez les fumeuses (Figure

25).

Concernant I'amélioration des symptomes d'asthme et apres stratification selon
le statut tabagique, |'effet indirect positif médié par I'IlMC, statistiquement significatif,
d'une alimentation pro-végétale saine sur I'amélioration des symptoémes d'asthme
persistait aussi bien chez les non-fumeuses (OR (95 IC%=1,03 (1,00-1,10) que chez les
fumeuses (OR (IC 95%)=1,01 (1,01-1,03)) (p interaction=0,28).
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Figure 27 : Associations entre le score hPDI (divisé selon la médiane) et le changement
des symptoémes d'asthme stratifiées selon le statut tabagique
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Modeéles ajustés sur I'dge, I'activité physique, le niveau d'études, le statut marital, le fait d'avoir des parents fermiers.
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Association entre le score uPDI et le changement des symptomes d’asthme

Aprés ajustement sur les facteurs de confusion potentiels (Tableau 43), nous
avons observé un effet indirect positif médié par I'IlMC, statistiquement significatif,
d'une alimentation pro-végétale moins saine sur l'amélioration des symptdomes
d'asthme. Le pourcentage de médiation ne pouvait pas étre calculé car les effets
n'allaient pas dans le méme sens. Les effets directs et totaux d'une alimentation moins
saine sur l'amélioration des symptomes d'asthme n'étaient pas statistiquement
significatifs. L'ajustement supplémentaire sur le score de symptéme d'asthme en 2011
montraient des résultats similaires (OR (951C% = 1,00 (0,83-1,22) pour l'effet total, 0,98
(0,81-1,18) pour l'effet direct et 1,03 (1,00-1,05) pour l'effet indirect). En revanche,
aucune association n'a été observée entre le score uPDI et l'aggravation des

symptomes d'asthme.

L'ajustement supplémentaire sur la consommation énergétique totale (Tableau 44), la
prise en compte de I''MC en 2005 (Tableau 45) ou |'exclusion des femmes atteintes de

cancers ou de MCV (Tableau 46) conduisaient a des résultats similaires.
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Tableau 43 : Association entre le score uPDI avec le changement des symptomes
d'asthme médiée par I'IMC (n=2 921)

uPDI n changement / Effet total Effet direct Effet indirect Proportion
n stable OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) médiée
Chez les femmes symptomatiques (i.e., score de symptomes >1 en 2011)
Aggravation vs stable

Continu 241/730 091 (0,67-1,22) 0,88 (0,65-1,19) 1,03 (0,98-1,07) /

< médiane 134/409 1,00 (réf) 1,00 (réf) 1,00 (réf)

> médiane 107/321 0,90 (0,66-1,20) 0,88 (0,63-1,18) 1,02 (0,98-1,06)
Amélioration vs stable

Continu 1,950/730 1,00 (0,85-1,20) 0,97 (0,83-1,16) 1,03 (1,01-1,05) /

< médiane 1,077/409 1,00 (ref) 1,00 (ref) 1,00 (ref)

> médiane 873/321 1,00 (0,83-1,17) 0,97 (0,81-1,14) 1,03 (1,01-1,05)

Réf = Valeur de références.

Odds ratio (OR) and intervalle de confiance a 95% (IC 95%) ont été estimé a partir de modeéles marginaux structuraux
pour une augmentation d'une catégorie du uPDI ou de dix unités du uPDI ; IC 95% ont été obtenu a partir de 500

bootstrap.

L'effet total représente I'effet global de I'exposition (alimentation) sur la maladie (asthme) ; I'effet indirect représente I'effet
passant par le médiateur (indice de masse corporelle) ; et I'effet direct représente I'effet non expliqué par le médiateur.
Modele ajusté sur I'age, I'activité physique, le statut tabagique, le niveau d'études, le statut marital et le fait d'avoir

des parents fermiers.

Tableau 44 : Association entre le score uPDI et le changement des symptomes d'asthme
médiée par I'IMC, ajustée sur la consommation énergétique totale (n= 2 921)

uPDI n changement / Effet total Effet direct Effet indirect Proportion
n stable OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) médiée
Chez les femmes symptomatiques (i.e., score de symptomes >1 en 2011)
Aggravation vs stable

Continu 241/730 1,20 (0,86-1,48) 1,09 (0,85-1,44) 1,02(0,94-1,10)  55%

< médiane 127/389 1,00 (réf) 1,00 (réf) 1,00 (réf)

> médiane 114/341 0,88 (064-1,17) 0,86 (0,62-1,15) 1,02 (0,97-1,06)
Amélioration vs stable

Continu 1950/730 0,98 (0,82-1,14) 0,96 (0,80-1,12) 1,02 (0,97-1,07) /

< médiane 978/389 1,00 (réf) 1,00 (réf) 1,00 (ref)

> médiane 972/341 1,02 (0,85-1,24) 1,00 (0,83-1,22) 1,03 (1,01-1,05)

Réf = Valeur de références.

Odds ratio (OR) and intervalle de confiance a 95% (IC 95%) ont été estimé a partir de modéles marginaux structuraux
pour une augmentation d'une catégorie du uPDI ou de dix unités du uPDI ; IC 95% ont été obtenu a partir de 500

bootstrap.

L'effet total représente I'effet global de I'exposition (alimentation) sur la maladie (asthme) ; I'effet indirect représente |'effet
passant par le médiateur (indice de masse corporelle) ; et I'effet direct représente I'effet non expliqué par le médiateur.
Modele ajusté sur I'age, I'activité physique, le statut tabagique, le niveau d'études, le statut marital, le fait d'avoir

des parents fermiers et la consommation énergétique totale.
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Tableau 45 : Association entre le score uPDI et le changement des symptomes d’'asthme
médiée par I'IMC calculé en 2005 (n= 2 921)

uPDI n changement / Effet total Effet direct Effet indirect Proportion
n stable OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) médiée
Chez les femmes symptomatiques (i.e., score de symptomes >1 en 2011)
Aggravation vs stable

Continu 241/730 1,01 (0,77-1,28) 0,97 (0,74-1,21) 1,04 (0,96-1,12) /

< médiane 127/389 1,00 (réf) 1,00 (réf) 1,00 (réf)

> médiane 114/341 0,91 (0,68-1,21) 0,87 (0,65-1,18) 1,04 (1,00-1,07)
Amélioration vs stable

Continu 1950/730 1,05 (0,90-1,21) 1,03 (0,89-1,19) 1,02 (0,97-1,08) 50%

< médiane 978/389 1,00 (réf) 1,00 (réf) 1,00 (réf)

> médiane 972/341 099 (0,83-1,18) 0,97 (0,81-1,16) 1,02 (1,00-1,05)

Réf = Valeur de références.
Odds ratio (OR) and intervalle de confiance a 95% (IC 95%) ont été estimé a partir de modeéles marginaux structuraux
pour une augmentation d'une catégorie du uPDI ou de dix unités du uPDI; IC 95% ont été obtenu a partir de 500

bootstrap.

L'effet total représente I'effet global de I'exposition (alimentation) sur la maladie (asthme) ; I'effet indirect représente I'effet
passant par le médiateur (indice de masse corporelle) ; et I'effet direct représente I'effet non expliqué par le médiateur
Modele ajusté sur I'age, I'activité physique, le statut tabagique, le niveau d'études, le statut marital et le fait d'avoir

des parents fermiers.

Tableau 46 : Association entre le score uPDlI et le changement des symptomes d'asthme
médiée par I'lMC, apres exclusion des femmes avec cancer ou MCV en 1993 (n= 2 272)

uPDI n changement / Effet total Effet direct Effet indirect Proportion
n stable OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) médiée
Chez les femmes symptomatiques (i.e., score de symptomes >1 en 2011)
Aggravation vs stable

Continu 173/553 1,04 (0,76-1,40) 1,02 (0,76-1,31) 1,03 (0,94-1,13)  50%

< médiane 98/304 1,00 (réf) 1,00 (réf) 1,00 (reéf)

> médiane 75/249 091 (0,64-129) 0,89 (0,62-1,27) 1,03 (0,98-1,07)
Amélioration vs stable

Continu 1 546/553 1,05 (0,89-1,24) 1,02 (0,87-1,20) 1,03 (0,97-1,10) 60%

< médiane 862/304 1,00 (réf) 1,00 (réf) 1,00 (ref)

> médiane 684/249 0,97 (0,80-1,18) 0,94 (0,78-1,14) 1,03 (1,01-1,06)

Réf = Valeur de références.
Odds ratio (OR) and intervalle de confiance a 95% (IC 95%) ont été estimé a partir de modéles marginaux structuraux
pour une augmentation d'une catégorie du uPDI ou de dix unités du uPDI ; IC 95% ont été obtenu a partir de 500

bootstrap.

L'effet total représente I'effet global de I'exposition (alimentation) sur la maladie (asthme) ; I'effet indirect représente |'effet
passant par le médiateur (indice de masse corporelle) ; et I'effet direct représente I'effet non expliqué par le médiateur
Modele ajusté sur I'age, I'activité physique, le statut tabagique, le niveau d'études, le statut marital et le fait d'avoir

des parents fermiers.
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En ce qui concerne I'aggravation des symptomes d'asthme, I'interaction entre le
score uPDI et le tabagisme n'était pas statistiquement significative (p interaction =
0,55), et aucune association n'a été observée entre le score uPDI et I'aggravation des
symptomes d'asthme aussi bien chez les non-fumeuses que chez les fumeuses (Figure

26).

Concernant I'amélioration des symptomes d'asthme, I'interaction entre le score
uPDl et le tabagisme n'était pas statistiquement significative (p interaction = 0,26), mais
aprées stratification selon le statut tabagique, I'effet indirect positif médié par I'MC
d'une alimentation pro-végétale moins saine sur l'amélioration des symptomes
d'asthme était statistiquement significatif chez les fumeuses uniquement (OR (IC 95%)

=1,03 (0,99-1,06) chez les non-fumeuses, et 1,03 (1,00-1,06) chez les fumeuses).
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Figure 28 : Associations entre le score uPDI (divisé par la médiane) et le changement

de symptomes d'asthme stratifiées selon le statut tabagique
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3. Résumé des résultats

3.1. PDI et profils de multimorbidité

Dans une analyse transversale incluant 3474 femmes avec un asthme, nous
avons montré qu’une alimentation pro-végétale saine estimée par le scores hPDI était
associée a un moindre risque d'avoir des multimorbidités métaboliques. Contrairement
a nos hypothéses, nous avons montré qu'une alimentation pro-végétale moins saine
estimée par le score uPDI était également associée a un moindre risque d'avoir des
multimorbidités métaboliques. L'ajustement supplémentaire sur la consommation
énergétique totale conduisait a des résultats similaires. Apres prise en compte des
facteurs de confusion potentiels, aucune association n'a été observée entre les scores

hPDI et uPDI et le profil de multimorbidités « allergique ».

Nous avons aussi montré qu'une alimentation pro-végétale saine (hPDI) était
associée a un moindre risque d'avoir des multimorbidités métaboliques, aussi bien
chez les non-fumeuses que chez les fumeuses ; et qu'une alimentation pro-végétale
moins saine (uUPDI) était associée a un moindre risque d'avoir des multimorbidités
métaboliques, plutét chez les fumeuses, et a un moindre risque d'avoir des

multimorbidités allergiques, plutot chez les non-fumeuses.

3.2. PDI et incidence des symptomes d'asthme

Nous avons montré, chez 5700 femmes sans symptome en 2011, qu'une
alimentation pro-végétale saine plus élevée (hPDI) était associée a une incidence plus
faible des symptémes d'asthme, et qu'un tiers (40%) de cette association était médié
par I'IMC. Les analyses stratifiées sur le tabagisme ont montré des associations
similaires. Contrairement a nos hypothéses, nous avons montré qu’'une alimentation
pro-végétale moins saine (uPDI) était aussi associée a une incidence plus faible des
symptomes d’asthme, mais |'association était alors presque entierement médiée par
I'IMC (89%). L'ajustement supplémentaire sur la consommation énergétique totale, la
prise en compte comme médiateur de I'IMC déclaré en 2005, et I'exclusion des femmes
avec un cancer ou des MCV a l'inclusion conduisaient a des résultats similaires.
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Méme si ni l'interaction entre I'uPDI et le tabagisme ni les associations n'étaient
pas statistiquement significatives, notre hypothése était vérifiée, mais uniquement chez
les non-fumeuses; en effet, chez celles-ci, I'uPDI était associée de maniere directe a une
incidence plus élevée de symptomes d'asthme (OR>1), ainsi que de maniere indirecte

via I'lMC.

3.3. PDI et changement des symptomes d'asthme

Chez 2921 femmes avec des symptdmes en 2011, nous avons montré qu’'une
alimentation pro-végétale, qu'elle soit saine ou moins saine, était associée a une
amélioration des symptomes d'asthme uniquement médiée par I'lMC. Concernant
I'aggravation des symptomes d'asthme, aucune association n'a été observée.
L'ajustement supplémentaire sur la consommation énergétique totale, la prise en
compte de I'lMC déclaré en 2005 comme médiateur, et I'exclusion des femmes avec un

cancer ou des MCV a l'inclusion conduisaient a des résultats similaires.

Alors que linteraction entre le tabagisme et le score uPDl n'était pas
statistiquement significative, les analyses stratifiées selon le statut tabagique ont
suggéré que l'effet de I'alimentation pro-végétale moins saine sur I'amélioration des

symptdmes d'asthme médiée par I'lMC concernerait plutot les fumeuses.
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PARTIE 5 : DISCUSSION GENERALE

SYNTHESE GENERALE DES RESULTATS ET COMPARAISON AVEC LA

LITTERATURE

Les travaux réalisés au cours de cette these ont permis d'étudier, chez des femmes
agées, l'alimentation en prévention primaire de I'asthme, mais aussi en prévention
secondaire. L'alimentation a été considérée dans sa globalité a I'aide de deux scores
alimentaires : le score AHEI-2010 qui évalue la qualité globale d'une alimentation saine,
et les scores hPDI et uPDI qui évaluent la qualité nutritionnelle d’'une alimentation pro-
végétale. Dans un contexte de prévention primaire, nous nous sommes intéressés aux
associations entre ces deux scores alimentaires et I'incidence des symptémes d'asthme
au cours du temps, en prenant en compte I'effet potentiel médiateur de I'obésité. Dans
un contexte de prévention secondaire, nous avons d'abord étudié, chez les femmes
avec un asthme, l'association entre ces scores alimentaires et des profils de
multimorbidités (profil incluant I'obésité), puis I'association entre ces scores
alimentaires et I'évolution des symptomes d'asthme au cours du temps, en prenant en

compte l'effet potentiel médiateur de |'obésité.

1. L'alimentation en prévention primaire de I'asthme

Lorsque la qualité de I'alimentation était estimée par le score AHEI-2010, une
alimentation plus saine était associée a un incidence des symptomes d'asthme plus
faible, et cette association était médiée a 40% par I'lMC. Les différentes analyses de
sensibilité montraient des résultats similaires. Dans les travaux portant sur la qualité
d’'une alimentation pro-végétale, estimée par les scores hPDI et uPDI, une alimentation
pro-végétale qu'elle soit saine ou moins saine, et ce dernier point, contrairement a
notre hypothese initiale, était associée a une incidence plus faible des symptomes
d'asthme. Ces résultats suggerent qu'une consommation moins importante de

protéines animales est associée a une incidence d'asthme plus faible. Cependant, la
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proportion médiée par I'IlMC était différente lorsque nous tenions compte de la qualité
nutritionnelle de I'alimentation pro-végétale. En effet, un tiers de cette association était
médié par I'lMC lorsque les femmes choisissaient des aliments végétaux sains par
rapport a des aliments végétaux moins sains, et presque entierement par I'IMC lorsque
les femmes choisissaient des aliments végétaux moins sains par rapport a des aliments
végétaux sains. Ces résultats suggerent qu'une alimentation pro-végétale saine serait
plus directement liée a une incidence d'asthme plus faible, qu'une alimentation pro-
végétale moins saine, dont I'effet sur I'asthme s'explique presque totalement par une

diminution de I'MC.

Le réle du tabagisme doit étre examiné attentivement dans les études
d'association entre alimentation et asthme. En effet, le tabagisme modifie I'équilibre
oxydant/antioxydant (en faveur des oxydants) [409] et |'association entre alimentation
et asthme pourrait résulter d'une confusion résiduelle liée au tabagisme (par exemple,
l'intensité et/ou la durée du tabagisme), le tabagisme étant associé a un mode de vie
moins sain en général [410]. Les analyses stratifiées selon le statut tabagique pour
I'’AHEI-2010 montraient des associations similaires chez les non-fumeuses et les
fumeuses. De maniere intéressante, et méme si les associations n'étaient pas
statistiquement significatives, nos résultats pour le score uPDI étaient cohérents avec
notre hypothése (a savoir qu'une alimentation pro-végétale moins saine était associée
a un risque plus élevé de développer des symptomes d'asthme), mais seulement chez
les non-fumeuses. Ces résultats suggerent que chez les fumeuses, qui subissent déja
un stress oxydant et une inflammation plus élevés en raison de I'inhalation du tabac
[54], le choix d'une alimentation faible en produits d'origine animale peut étre
bénefique pour réduire le risque d'asthme. Au contraire, chez les non-fumeuses, le
choix d’'une alimentation pro-végétale contenant des aliments sains serait bénéfique,
tandis qu’une alimentation pro-végétale contenant des aliments moins sains serait
délétere. Au moins cing études ont examiné |'association entre une alimentation pro-
végétale contenant des aliments moins sains et le risque de maladies chroniques en

fonction du tabagisme [193, 411-414], et une seule a rapporté une association positive
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entre I'UPDI et le risque de diabéte de type 2 chez les non-fumeurs uniquement [414].

A notre connaissance, aucune autre étude ne s'est intéressée a la relation entre
scores alimentaires et incidence des symptomes d'asthme en prenant en compte I'lMC
comme potentiel facteur de médiation. En utilisant les données de I'étude E3N, nous
avons récemment rapporté que des scores hPDI et uPDI élevés avaient, a la fois des
effets directs sur un risque plus faible de diabéte de type 2, et des effets indirects
médiés par I'lMC [415]. A notre connaissance, cinq études ont porté sur l'association
entre le score AHEI-2010 et I'asthme, chez des adultes d'age moyen [131, 321-324].
Quatre études ont utilisé une définition dichotomique de I'asthme [321-324] : deux
d’'entre elles n'ont pas trouvé d'association avec I'asthme actuel ou les symptomes
[322], ni avec le risque d'asthme [321] et deux ont rapporté une association entre
alimentation saine et avec le risque d'asthme [323, 324]. Dans deux de ces quatre
études, les modeles principaux étaient ajustés sur I'lMC [321, 322] et aucune n'a
conduit d'analyses stratifiées selon I'lMC. En ce qui concerne le score de symptomes
d'asthme, une seule étude transversale, a partir des données de la cohorte NutriNet-
Santé, a examiné son association avec I'AHEI-2010 et a rapporté qu'une alimentation
saine était associée a un score de symptdmes d'asthme plus bas [131]. Dans cette
étude, les modeles principaux n'étaient pas ajustés sur I'lMC et des analyses stratifiées

selon I'IMC ont été réalisées, qui confirmaient cette association.

En ce qui concerne les autres scores alimentaires en lien avec I'asthme chez les
adultes, les études ont porté soit sur le score méditerranéen, soit sur le Dietary
Inflammatory Index (DII), et aucune étude longitudinale n'a été conduite. A notre
connaissance, deux études transversales ont montré qu'un score méditerranéen éleveée
était associé a un score de symptomes d'asthme plus bas a partir de la cohorte
NutriNet-santé [131] et a une incidence d'asthme plus faible dans la cohorte Cohort of
the Australian Longitudinal Study on Women's Health [323]. Dans I'étude NutriNet-
Santé, comme pour I'analyse portant sur I’AHEI-2010, les modeles principaux n'étaient

pas ajustés sur I'lMC et des analyses stratifiées selon I'lMC ont été réalisées ; méme si
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l'interaction entre I'IMC et le score méditerranéen n’'était pas statistiquement
significative, les associations concernaient plutét les hommes et les femmes avec un
poids normal ou en surpoids [131]. Dans la cohorte Cohort of the Australian
Longitudinal Study on Women's Health, I'IMC n'a pas été pris en compte dans les
analyses principales, et aucune analyse stratifiée selon I'lMC n'a été conduite [323]. En
ce qui concerne le DII, une étude cas-témoin [330] et deux études transversales [322,
331] ont montré qu'un DIl plus élevé était associé a I'asthme [330], ou a I'asthme actuel
[322, 331]. Les modeles principaux de ces trois études étaient ajustés sur I'lMC [322,
330, 331]. Une seule étude a réalisé des analyses stratifiées selon I'lMC car l'interaction
entre I'IMC et le DIl était significative ; elle a montré qu'un DIl plus élevé était associé
a des symptomes de type sifflements uniquement chez les personnes en surpoids ou
obeses [331]. Les différences de résultats peuvent provenir de la définition de I'asthme
(continue ou dichotomique), de I'évaluation de I'alimentation (scores alimentaires
basés sur les aliments ou nutriments recommandés pour la prévention des maladies
ou liés a des processus physiopathologiques pertinents pour I'asthme), ou de la prise

en compte du role de I'I/MC dans I'association (facteur de confusion ou médiateur).

Au total, les résultats montraient qu’'une alimentation saine était associée a une
diminution de l'incidence de I'asthme, a la fois de maniére directe et via ses effets sur
la réduction de I'obésité, et qu'une alimentation qui favorise des protéines végétales
saines par rapport a des protéines animales, était associée a une diminution de
l'incidence de I'asthme essentiellement par un effet direct, ainsi que partiellement via
ses effets sur la réduction de l'obésité, alors qu'une alimentation qui favorise des
protéines végétales moins saines par rapport a des protéines animales était associée a
une diminution de l'incidence de I'asthme presque entierement via ses effets sur la
réduction de I'obésité. Ces résultats suggerent que la prévention de I'obésité et le choix
d'une alimentation saine, orientée vers une plus grande consommation de protéines
végétales, doivent étre encouragés dans des programmes multi-interventionnels pour

la prévention primaire de I'asthme chez la femme agée.
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2. L'alimentation comme prévention secondaire de I'asthme

2.1. Multimorbidités associées a I'asthme

Chez les femmes avec un asthme, nos travaux ont montré qu'une alimentation
saine, estimée par le score AHEI-2010, et qu'une alimentation pro-végétale saine
estimée par le score hPDI, étaient associées a un moindre risque d'avoir des
multimorbidités cardio-métaboliques. Contrairement a nos hypothéses, nous avons
constaté qu'une alimentation pro-végétale moins saine était également associée a un
risque plus faible d'avoir des multimorbidités cardio-métaboliques. La force de
I'association était Iégerement plus importante lorsque I'alimentation pro-végétale était
évaluée par le score hPDI (c'est-a-dire, lorsque les femmes choisissaient des aliments
végétaux plus sains par rapport a des aliments végétaux moins sains) que par le score
uPDIl. Ces reésultats suggerent, comme pour lincidence de I'asthme, qu'une
consommation moins importante de protéines animales est associée a un risque plus
faible d'avoir des multimorbidités cardio-métaboliques. Les analyses de sensibilité ont
montré des associations similaires. Aucune association n'a été mise entre évidence

entre ces scores et le fait d'avoir des multimorbidités allergiques.

Bien que le terme d'interaction entre les scores alimentaires et le tabagisme ne soit
pas statistiquement significatif (p interaction=0,23), l'association entre une
alimentation saine (AHEI-2010) et un moindre risque d'avoir des multimorbidités
cardio-métaboliques concernait uniquement les non-fumeuses ; et I'association entre
une alimentation pro-végétale moins saine (uPDI) et un moindre risque d'avoir des
multimorbidités cardio-métaboliques concernait plutot les fumeuses (p
interaction=0,35) ; une alimentation pro-végétale moins saine était associée a un
moindre risque d'avoir des multimorbidités allergiques chez les non-fumeuses
seulement (p interaction=0,20). Ces résultats doivent étre interprétés avec prudence
car les interactions n'étaient pas statistiquement significatives, et les tests de tendance
a la limite de la significativité. Il est intéressant de noter que la proportion de non-

fumeuses était plus élevée chez les femmes ayant un profil allergique (50%) que dans
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les 2 autres profils (45% environ).

A notre connaissance, notre étude est la premiere a s'étre intéressée a |'association
entre alimentation et multimorbidités liées a I'asthme. Outre les morbidités liées aux
allergies, qui sont fréquentes en particulier dans I'asthme de I'enfant, il a été rapporté
plus récemment que les mécanismes impliqués dans I'asthme de I'adulte comprennent
également plusieurs voies métaboliques et inflammatoires également liées a d'autres
maladies chroniques telles que I'obésité, le syndrome métabolique, le diabéte de type
2 ou les maladies cardiovasculaires [53]. Bien que les mécanismes sous-jacents restent
inconnus, il a été suggéré que l'asthme et les MCV partagent des facteurs de risque
communs tels que le tabagisme, I'obésité ou, plus récemment, I'exposition a la
pollution de l'air [54] Nos résultats suggerent que l'alimentation pourrait étre un de

ces facteur de risque commun.

2.2. Activité de la maladie

Concernant I'évolution des symptomes au cours du temps, nous avons montré
gu'une alimentation plus saine, estimée par le score AHEI-2010, était associée de
maniere directe a une amélioration des symptomes d'asthme, et que cette association
était médiée a 10% par I'IlMC, alors qu’une alimentation pro-végétale (estimée par les
scores hPDI et uPDI) plus élevée était associée a une amélioration des symptdmes
d'asthme uniquement médiée par I'lMC. Comme pour l'incidence des symptomes
d'asthme, nous avons observé que l'association entre |'alimentation pro-végétale et
I'amélioration des symptomes ne dépendait pas de la qualité nutritionnelle des
protéines végétales consommées. Ces résultats suggerent également qu'une
consommation moins importante de protéines animales est associée a une
amélioration des symptomes d'asthme. Les différentes analyses de sensibilité
conduisaient a des résultats similaires. Aucune association n'a été mise en évidence
entre les scores alimentaires (AHEI-2010, hPDI, uPDI) et I'aggravation des symptomes

d'asthme.
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Les analyses stratifiées selon le statut tabagique pour I'AHEI-2010 et le hPDI
montraient des associations similaires chez les non-fumeuses et les fumeuses. Bien que
I'interaction entre le tabagisme et le score uPDI ne soit pas statistiquement significative,
les analyses stratifiées selon le tabagisme ont suggéré que I'effet de I'alimentation pro-
végétale moins saine sur I'amélioration des symptomes d'asthme meédiée par I'MC
concernerait plutot les fumeuses. Les effectifs étant limités, ces résultats doivent

s'interpréter avec prudence.

Concernant I'évolution des symptdmes d'asthme au cours du temps, une seule
étude a été conduite dans la littérature a partir des données de I'étude francaise EGEA,
et a montré qu'une alimentation plus saine (AHEI-2010) était associée de maniere
directe a une amélioration des symptomes d'asthme chez les non-fumeurs
uniquement, avec un effet indirect médié par I'lMC non statistiquement significatif et
ne représentant que 5% de I'effet total [25]. Ces différences entre les résultats obtenus
dans I'étude EGEA et ceux obtenus dans notre étude, peuvent s'expliquer a la fois par
des différences de populations (hommes et femmes d'age moyen 43 ans dans I'étude
EGEA vs. femmes plus agées dans E3N), et par une différence dans la définition de la

stabilité des symptomes d'asthme (page 113).

Au total, les résultats montraient qu’une alimentation saine et qu’une alimentation
qui favorise des protéines végétales saines par rapport a des protéines animales étaient
associées a un moindre risque d'avoir des multimorbidités cardio-métaboliques ; et
que ces deux types d'alimentation étaient aussi associés a une amélioration des
symptdmes d'asthme via leur effet sur la réduction de I'obésité. Ces résultats suggerent
que la prévention de I'obésité et le choix d'une alimentation saine, orientée vers une
plus grande consommation de protéines végétales et une consommation moins
importante de protéines animales doivent également étre encouragés pour la
prévention secondaire de l'asthme chez la femme agée, et fournissent une preuve
supplémentaire du réle d'une mauvaise alimentation en tant que facteur de risque

commun entre l'asthme et les maladies cardiovasculaires. Une meilleure

221



compréhension du réle d'une alimentation saine pourrait conduire a des stratégies de

gestion des risques pour les patients asthmatiques afin de réduire leur risque de MCV.
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ASPECTS METHODOLOGIQUES

L'étude de I'alimentation dans les maladies respiratoires souleve de nombreuses
problématiques en épidémiologie, notamment en ce qui concerne la caractérisation de
I'alimentation et de |'asthme, et les interrelations complexes entre l'alimentation,
I'obésité et I'asthme. Les travaux conduits dans cette thése ont permis d'aborder
certaines de ces problématiques, notamment a travers I'utilisation de méthodes

adaptées.

1. Evaluation de 'alimentation

Il existe différentes méthodes d'évaluation des apports alimentaires en
épidémiologie nutritionnelle (elles ont été détaillées pages 44-47). Dans cette these,
nous avons utilisé la méthode permettant de prendre en compte I'alimentation dans
sa globalité, a partir d'une approche a priori avec I'utilisation de deux scores
alimentaires. Ces scores permettent d'avoir une vision « globale » de |'alimentation et
leur construction repose sur des connaissances scientifiques déja établies dans le
domaine de la nutrition, permettant ainsi de prendre en compte les interrelations
potentielles entre aliments et/ou nutriments. L'utilisation de scores alimentaires permet
également de valider les recommandations nutritionnelles de santé publique et
d'insister sur I'importance de comportements globaux a prendre en considération pour
améliorer I'état de santé en général et plus particulierement dans le cadre de maladies

spécifiques.

Le premier score utilisé dans la these, '’AHEI-2010, est basé sur une revue de la
littérature exhaustive et une validation par des experts en nutrition, afin d'identifier les
aliments et les nutriments associés a des risques plus faibles ou plus élevés de MCV,
de cancer et de diabete de type 2 dans les études cliniques et épidémiologiques [179].
Il permet aussi de mesurer I'adéquation a des recommandations nutritionnelles. Le
second score utilisé était le score PDI et ses sous-scores hPDI et uPDI, proposés plus
récemment et qui permettent de mesurer I'adéquation a une alimentation spécifique,

I'alimentation pro-végétale. Les types d'alimentation qui contiennent de faibles
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quantités de protéines animale et de grandes quantités de protéines végétales sont de
plus en plus populaires, a la fois pour des raisons de santé mais aussi d'un point de vue
environnemental [408]. Les deux sous-scores hPDI et uPDI permettent d'évaluer la

qualité nutritionnelle d'une alimentation pro-végétale [192, 193].

L'utilisation de plusieurs scores alimentaires permet de saisir la variabilité et la
diversité des différents types d'alimentation (Tableau 47). La corrélation entre les scores
AHEI-2010 et hPDI était de 0,60, ces deux scores permettant en effet de saisir des types
d'alimentation saine. Dans les deux scores AHEI-2010 et hPDI, les céréales complétes,
les fruits, les légumes, les fruits oléagineux et les légume secs étaient considérés
sains, et les jus de fruits, les boissons sucrées, les viandes rouges et charcuteries comme
moins sains. Il existe cependant des différences entre le AHEI-2010 et le hPDI : le hPDI
inclut plus d'items que I'’AHEI-2010 ; I'AHEI-2010 refléte une alimentation « omnivore »
saine (consommation de poissons ou fruit de mer conseillée) contrairement au score
hPDI ; le score AHEI-2010 est basé a la fois sur des aliments (comme le hPDI) mais aussi
sur des nutriments (tels que le sodium, les acides gras trans etc.) contrairement au
hPDI ; le hPDI prend en compte les consommations de thé et café, de céréales raffinées,
de pommes de terre, de gateaux et confiseries, produits laitiers, et d'ceuf contrairement
a I'AHEI-2010; I'AHEI-2010 considére les acides gras présents généralement dans les
poissons gras comme sains, alors que le hPDI considére les poissons, dans leurs
globalité, comme moins sains; enfin, 'AHEI-2010 considere une consommation
d'alcool modérée comme saine, alors que cet item n’est pas inclus dans le hPDI. La
corrélation entre le score AHEI-2010 et le uPDI était de -0,41, ces deux scores n'ayant
en commun que les items négatifs concernant les viandes et les graisses animales (via

les viandes rouges et charcuterie pour I'AHEI-2010).
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Tableau 47 : Comparaison des items inclus dans les scores hPDI, uPDI et AHEI-2010

hPDI uPDI AHEI-2010
Aliments d’origine végétales
Sains
Céréales completes + - +
Fruits + - +
Légumes + - +
Fruits oléagineux + - +
Légumes secs + - +
Huiles végétales + - + (via les AGPI)
Thé et café + - na
Moins sains
Jus de fruits - + -
Céréales raffinées - + na
Pomme de terre - + na
Boissons sucrées (soda) - + -
Gateaux et confiseries - + na
Aliments d’origine animales
Graisses animales - - - (via les charcuteries et viandes
rouges)
Produits laitiers - - na
CEuf - - na
Poisson ou fruit de mer - - + (en partie, via EPA et DHA)
Viande - - - (via les charcuteries et viandes
rouges)
Autres - - na
Sodium ns ns -
Alcool ns ns

- : consommation élevée contribue négativement au score ; + : consommation élevée
contribue positivement au score ; na : ne contribue pas au calcul du score.
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2. Evaluation de I'asthme

Dans les études épidémiologiques, I'évaluation de I'asthme a souvent été basée sur
une définition dichotomique en « oui/non ». Or |'asthme est une maladie hétérogene
avec de nombreux phénotypes, et qui varie au cours du temps. Ainsi, pour les travaux
de la these, nous avons fait le choix d'utiliser le score de symptdémes d'asthme qui
permet de capturer I'hétérogénéité et la variabilité de la maladie [122, 123]. L'utilisation
du score de symptomes d'asthme sur une échelle continue a été recommandeée, car il
serait plus adapté pour mettre en évidence l'impact de facteurs de risque,
probablement en augmentant la puissance statistique (score continu). Les travaux qui
se sont intéressés a I'asthme en prenant en compte une définition dichotomique n’ont
montré, en général, aucun lien entre I'alimentation et I'asthme chez les adultes, alors
que les études basées sur une définition continue de I'asthme ont montré des
associations entre I'alimentation et le score de symptémes d'asthme chez les adultes.
Le score de symptOmes d'asthme permet aussi d'étudier I'évolution des symptomes a
la fois chez les personnes sans symptome mais aussi chez celles avec des symptomes,

intégrant ainsi différents niveaux de prévention, a la fois primaire et secondaire.

Dans le cadre de cette these, nous avons étudié a la fois I'incidence des symptomes
d'asthme en considérant uniquement les femmes qui avaient déclaré n'avoir aucun
symptome dans le premier questionnaire respiratoire, et le changement des
symptdmes pour celles qui avaient déclaré avoir au moins un symptoéme dans le
premier questionnaire. Pour ces derniers résultats, nous avons ajusté, en analyse de
sensibilité sur le score de symptome a l'inclusion (2011). Nos résultats renforcent la
pertinence de |'utilisation du score de symptémes d'asthme et de son évolution, dans

les études épidémiologiques portant sur I'association entre I'alimentation et I'asthme.
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3. Interrelations complexes entre I'alimentation, l'obésité et I'asthme

Afin d'étudier au mieux les interrelations complexes entre |'alimentation, I'obésité
et I'asthme (pages 82-87), deux approches ont été choisies dans cette these. Une
premiere, basée sur I'étude d'un phénotype d'asthme qui integre I'obésité, et une
seconde, qui considere |'obésité comme un facteur de médiation entre I'alimentation

et I'asthme.

Une des originalités de la thése repose sur |'utilisation de profils de multimorbidités
chez les femmes avec un asthme, profils définis a posteriori par des analyses en classes
latentes, a partir de I'ensemble des remboursements de médicaments de la MGEN et
d'informations issues des questionnaires pour |'obésité (IMC>30 kg/m2), le syndrome
des apnées du sommeil (oui/non) et le statut tabagique [139]. Les méthodes de
classification sont de plus en plus utilisées en épidémiologie, mais encore rarement en
pharmaco-épidémiologie. En appliquant cette méthode de classification sur les classes
thérapeutiques des médicaments utilisés et I'obésité, trois profils de femmes avec un
asthme présentant un niveau de risque différent de mauvais contréle de la maladie ont
été identifiés [139]. Les travaux de cette these ont montré que I'alimentation devait étre
considérée comme un déterminant de ces profils, soulignant ainsi leur pertinence pour

la recherche de différents facteurs de risque.

Dans la these, nous avons utilisé des analyses de médiation dans le cadre
contrefactuel pour étudier I'association entre alimentation et asthme, en prenant en
compte I'lMC (utilisé comme proxy du statut anthropométrique) comme potentiel
médiateur. Ces analyses sont basées sur des hypothéses fortes, c'est-a-dire I'absence
de facteurs de confusion non mesurés pour l'exposition-outcome, I'exposition-
médiateur ou le médiateur-outcome, et I'absence de variables qui seraient des effets
de I'exposition et joueraient le role de facteur de confusion dans la relation entre
médiateur et pathologie d'intérét [418]. Dans le cadre de cette these, nous avons

considéré qu'il n'y avait :
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1. Aucun facteur de confusion non mesuré pour les associations entre les scores
alimentaires et I'évolution des symptémes d'asthme,

2. Aucun facteur de confusion non mesuré pour les associations entre I'lMC et
I'évolution des symptomes d'asthme,

3. Aucun facteur de confusion non mesuré pour les associations entre les scores
alimentaires et I'lMC,

4. Aucun facteur de confusion pour les associations entre les I'lMC et I'évolution

des symptomes d'asthme, affecté par les scores alimentaires

Pour cela, nous avons ajusté sur les facteurs de confusion potentiels, a savoir, I'age,
le statut tabagique, l'activité physique, le niveau d'études, le statut marital et le fait
d'avoir des parents fermiers. La question de l'ajustement sur la consommation
énergétique totale est plus délicate. En effet, d'un individu a l'autre, I'apport calorique
est principalement modulé par trois facteurs : la corpulence, I'efficacité métabolique (la
capacité a utiliser plus ou moins d'énergie pour assimiler les nutriments et maintenir le
corps a température constante) et l'activité physique [342]. Par conséquent, I'apport
énergétique total peut étre lié au risque de maladie soit directement soit indirectement
comme résultat de I'association avec un ou plusieurs de ces trois facteurs. Il est donc
recommandé dans I'analyse de données d'épidémiologie nutritionnelle d'ajuster sur ce
facteur [342]. Cependant, il a récemment été discuté dans la littérature que la
consommation énergétique totale serait sur un chemin causal entre alimentation et
maladies [403], et donc ne serait pas un facteur de confusion mais plutét un médiateur.
Dans le cadre des travaux de cette these, nous avons fait le choix de ne pas ajuster sur
la consommation de calories dans les modeles principaux mais de conduire des

analyses de sensibilité ajustées sur cette variable.

Bien que d'autres méthodes aient depuis été développées pour la mise en ceuvre
des analyses de médiation dans le contexte contrefactuel comme le « The two-stage
regression model » développé par Valeri and VanderWeele [384, 419], nous avons

utilisé la méthode proposée par Lange et al. [383] a partir de modeles marginaux
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III.

structuraux. Cette méthode fournit, en plus des effets directs, indirects et totaux, une
mesure quantitative de la proportion de I'association médiée par un médiateur donné.
Cette proportion, quand elle peut étre calculée, est un indicateur intéressant pour
mieux comprendre et quantifier les mécanismes potentiellement impliqués dans les
associations observées. Néanmoins, cette proportion ne peut pas étre calculée lorsque
I'effet direct et I'effet indirect ont des effets dans des sens opposés (proportion médiée
supérieure a 100% ou non calculable si I'effet total est égal a 0 par exemple) [418].
Enfin, il est important de noter que cette méthode fournit généralement des valeurs
faibles pour les effets indirects; dans nos travaux, les ORs des effets indirects variaient
entre 0,97 et 1,03, ce qui a aussi été observé dans la littérature avec d'autres
pathologies d'intérét [374, 375, 415, 420, 421], d'autres expositions [26, 374, 375, 420]
ou d'autres médiateurs [374, 375, 420]. Néanmoins, cette méthode reste une
alternative trés pertinente aux essais randomisés qui sont difficiles a mettre en ceuvre,
en permettant d'interpréter a la fois la force de I'association pour les effets direct,

indirect et total, et la proportion médiée.

IMPACTS ET PERSPECTIVES EN SANTE PUBLIQUE

Les résultats de cette these ont également plusieurs implications en termes de
santé publique, notamment sur des recommandations visant a I'amélioration de la
qualité de I'alimentation (promotion d'une alimentation saine, et d'une alimentation
avec moins de protéines animales) et la prévention de I'obésité et du tabagisme. Ces
facteurs étant des facteurs de risque modifiables impliqués dans de nombreuses

maladies chroniques, ces recommandations sont utiles au-dela de |'asthme.

1. Favoriser une alimentation saine et pro-végétale

Le r6le de I'alimentation est maintenant bien établi pour de nombreuses maladies
chroniques comme le diabéte de type 2, les MCV ou le cancer, et de nombreuses
recommandations nutritionnelles ont été faites pour promouvoir une alimentation
saine. Concernant l'alimentation pro-végétale, de nombreux messages de santé

publique ont été realisés pour inciter la population a diminuer la consommation de
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certains produits animaux tels que la viande rouge ou la charcuterie et d'augmenter la
consommation de légumineuses, de fruits et légumes et de céréales completes afin de

diminuer les risques de cancers [422].

Ces messages de santé publique ont a la fois un intérét pour la santé mais aussi
pour I'environnement. En effet, des études ont montré que le poids des maladies non
transmissibles allait s'alourdir au niveau mondial et que la production alimentaire allait
avoir un impact négatif croissant sur les émissions de gaz a effet de serre, la pollution
par I'azote et le phosphore, la perte de biodiversité et I'utilisation de I'eau et des terres,
et donc sur la stabilité du systeme climatique [408]. Récemment, une commission
réunissant 37 experts dans des domaines de la santé, de l'agriculture, des sciences
politiques et du développement durable s'est réunie afin de proposer des objectifs
scientifiques mondiaux pour déterminer quelle alimentation permettrait a la fois une
meilleure santé et une production alimentaire durable. Parmi les conclusions de la
commission, il a été recommandé de favoriser une alimentation saine avec un apport
calorique approprié se composant d'une grande diversité d'aliments d'origine végétale
sains, notamment des céréales completes (au détriment des céréales raffinées), le
moins de produits ultra-transformés et sucres ajoutés possibles; et de favoriser les
graisses insaturées (plutdt que saturées, et donc une faible quantité d'aliments
d'origine animale) [408]. Les items inclus dans le score hPDI correspondent a ces
recommandations. Au vu des enjeuy, il apparait donc comme un score particulierement
pertinent pour étudier les associations entre alimentation et maladies chroniques dont

['asthme.

Dans le cadre de cette these, les résultats obtenus a partir du score AHEI-2010 et
des scores hPDI et uPDI suggerent qu'une alimentation saine qui favoriserait une
alimentation avec moins de protéines animales pourrait étre un levier important a la
fois pour la prévention primaire de I'asthme (pour éviter I'apparition de symptomes),
mais également pour sa prévention secondaire (pour améliorer la santé respiratoire et

sa prise en charge). Ces résultats sont en parfaite adéquation avec les messages de
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santé publique véhiculés en France par le Programme National Nutrition Santé (PNNS)
[423] pour promouvoir une alimentation saine. En effet, depuis 2001, les
recommandations visaient traditionnellement a augmenter la consommation des fruits
et légumes (5 portions par jour), a encourager la consommation quotidienne de
produits céréaliers (raffinés ou complet), et a limiter les consommations de charcuterie
et de viande rouge (sans spécification des quantités). Les nouvelles recommandations
de 2019 [423] incitent les Francais a favoriser la consommation de céréales completes
et de légumineuses, ce qui permet ainsi d'augmenter la part des protéines végétales,
et conseille des quantités maximales a ne pas dépasser concernant la charcuterie
(150g/semaine) et la viande rouge (500g/semaine). Cependant, ces recommandations
sont faites en population générale et il serait intéressant d'établir des messages de
santé publique spécifiques a la population a risque d'asthme (prévention primaire) ou
chez les personnes avec un asthme (prévention secondaire) comme cela peut étre le
cas dans le cadre d'autres maladies chroniques. Nos résultats fournissent une preuve
supplémentaire du role majeur d'une mauvaise alimentation en tant que facteur de
risque commun entre I'asthme et les MCV. Une meilleure compréhension du réle d'une
alimentation saine qui favoriserait une alimentation pro-végétale pourrait conduire a
des stratégies de gestion des risques pour les patients avec un asthme afin de réduire

leur risque de MCV.

2. Prévention de I'obésité et du tabagisme

L'obésité est une maladie chronique a I'échelle mondiale. Le nombre d’adultes en
surpoids ou obésité (IMC > 25) était estimé a plus de 1,9 milliards en 2016 [341].
L'obésité est un facteur de risque de nombreuses maladies chroniques dont le cancer
et les MCV [371]. De nombreux pays ont mis en place des mesures de prévention de
cette maladie [424, 425]. En France, le « Plan obésité » a été mis en place en 2010 par
le Ministere de la Santé [426]. Ce plan recommande notamment de favoriser une
activité physique réguliere. Le PNNS, en plus des recommandations sur |'alimentation,

integre également des recommandations sur l'activité physique et la sédentarité [427].
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Un autre facteur de risque de I'asthme, le tabagisme, également souvent associé a
un mode de vie moins sain dont une mauvaise qualité de I'alimentation [410], n'est
actuellement pas pris en compte dans les recommandations nutritionnelles. Pour
autant, le tabagisme est un facteur de risque majeur de nombreuses maladies
chroniques [428]. Pour la prévention de ces maladies, de nombreux messages de santé
publique visant la réduction du tabagisme ont depuis longtemps été mis en place [429].
En France, un programme national de lutte contre le tabac a été instauré en 2014 [430] et
prolongé dans le cadre du Programme National de Lutte contre le Tabac 2018-2022, avec

notamment pour objectif d'avoir moins de 16% de fumeurs quotidiens d'ici 2027 [431].

Les travaux de cette these ont montré que I'impact de I'alimentation, qu’elle soit
estimée par I'’AHEI-2010, le hPDI ou le uPDI avait un effet indirect passant par I'lMC
partiellement ou totalement selon les scores. Ils suggerent également, bien qu'il faille
étre prudent dans l'interprétation, qu'il faudrait favoriser une alimentation avec moins
de protéines animales (quelle que soit la qualité de ce régime) chez les fumeurs alors
que chez les non-fumeurs, il faudrait recommander une alimentation pro-végétale
saine. Pour conclure, nos résultats vont dans le sens d'un effet multiple de plusieurs
facteurs de risque, incluant le tabagisme, I'obésité et I'alimentation. Ainsi il apparait
comme essentiel d'avoir des programmes multi-interventionnels basés a la fois sur la
promotion d'une alimentation saine et pro-végétale, mais aussi sur la promotion d'une
activité physique ou la diminution de la sédentarité pour diminuer le risque d'obésité,
et la lutte contre le tabagisme. Cela permettrait d'optimiser les messages de santé
publique visant a lutter contre les maladies chroniques en général, et I'asthme en

particulier.
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FORCES ET LIMITES

1. Extrapolation des résultats

La cohorte E3N, qui s'intéresse aux femmes agées, est particulierement
pertinente pour étudier le rle de I'alimentation sur I'asthme, car I'asthme est fréquent
dans cette population, moins bien controlé, et [I'obésité est fréquente,
comparativement a une population plus jeune. Néanmoins, les femmes qui font partie
de cette cohorte ont un niveau d'études plus élevé, et sont globalement plus motivées
pour s'occuper de leur santé que la moyenne de la population [390], la généralisation
des résultats doit donc se faire avec prudence. Le principal risque lié a la sur-
représentativité de comportements favorables a la santé par rapport a la population
générale est de sous-estimer la force des associations entre alimentation et asthme.
Néanmoins, I'hnomogénéité relative de la population E3N facilite I'inférence causale de
la relation entre |'alimentation et I'asthme, avec des groupes plus comparables que

dans une population plus hétérogene (limitant ainsi le risque de confusion résiduelle).

Une limite concernant |'étude des profils de multimorbidités est la nature
transversale des analyses, mais ces profils ont été réalisés a partir de la base exhaustive
des données de remboursement des médicaments de la MGEN, qui permet d'avoir des

informations précises sur les multimorbidités des femmes de la cohorte.

La taille de I'échantillon a permis de prendre en compte plusieurs facteurs de
confusion potentiels et d'effectuer des analyses stratifiées et des analyses de sensibilité
afin d'évaluer la robustesse des résultats, bien que notre population analytique ne
représente qu'un tiers de I'étude Asthma-E3N et que la taille des sous-échantillons soit

parfois limitée, notamment pour les analyses stratifiées selon le tabagisme.

2. Causalite

Pour les travaux de cette these, nous avons veillé a utiliser les informations qui
respectent la temporalité entre I'exposition, le médiateur et la pathologie d'intérét, a
savoir que l'alimentation soit recueillie avant I'lMC, lui-méme recueilli avant le
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diagnostic d'asthme. Cependant, ces analyses peuvent tout de méme présenter

certaines limites :

1.

Bien que nous ayons utilisé la moyenne des scores alimentaires de 1993 et 2005,
estimés a partir de questionnaires alimentaires validés [398], nous avons pu cap-
turer de maniere insuffisante les modifications éventuelles de I'alimentation
entre 1993 et 2011 ;

Les symptomes d'asthme ont été évalués en 2011 et 2018, ce qui représente
seulement deux points de mesure pour évaluer I'évolution des symptomes
d'asthme, mais nous avons utilisé des outils validés pour estimer le score des
symptomes d'asthme [122] ;

Afin de respecter la temporalité, I'lMC choisi pour les analyses était celui recueilli
en 2008 (entre I'évaluation du régime alimentaire et la mesure des symptomes
d'asthme). Néanmoins, nous reconnaissons que I'MC peut avoir changé au
cours de la période d'étude. Cependant, les analyses de sensibilité conduites en
utilisant I'IMC déclaré en 2005 (au lieu de celui de 2008) montraient des résultats
tres similaires a ceux des analyses principales. La corrélation entre le poids dé-
claré en 2005 et celui de 2008 était de 0,91, et la proportion de femmes obeses
tres similaire (5,3% en 2005 et 6,0% en 2008). Bien que nous reconnaissions les
limites des informations auto-déclarées sur I'lMC, I'anthropométrie auto-décla-
rée s'est avérée fiable dans une étude de validation au sein de la cohorte E3N

[432].

3. Biais liés a I'évaluation de la santé respiratoire

Dans I'étude Asthma-E3N, il n'existe pas de données cliniques concernant les

données respiratoires, et les symptomes d'asthme ont été évalués a partir de

questionnaires auto-déclarés standardisés et validés. Ces questionnaires sont |'outil

privilégié dans de nombreuses enquétes épidémiologiques [117, 397]. La principale

source d'erreur de classification des maladies dans cette population de femmes agées

est probablement liée au diagnostic différentiel avec la BPCO, un chevauchement

potentiel entre I'asthme et la BPCO ayant pu contribuer a I'association entre les scores
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alimentaires et I'asthme. Néanmoins, nous avons utilisé un score de symptomes
d'asthme qui mesure des symptomes spécifiques de I'asthme (et non de la BPCO) [123],
et non pas une définition dichotomique de l'asthme, plus susceptible d'inclure des

patients atteints de BPCO [122].

4. Biais liés au recueil des données alimentaires

Les consommations alimentaires ont été recueillies a partir de deux FFQ en 1993 et
2005, ce qui peut conduire a des erreurs de classement dans |'évaluation de la prise
alimentaire. En ce qui concerne I'évaluation des scores alimentaires a partir des
questionnaires alimentaires, des informations limitées étaient disponibles pour la
consommation de céréales complétes, car ce type d'aliments était peu consommé
entre 1990 et le début des années 2000 ; cette consommation, qui est probablement
sous-estimée dans E3N mais essentielle pour distinguer le hPDI du score uPDI peut

avoir contribué aux résultats similaires que nous observons pour le hPDI et le uPDI.

5. Confusion résiduelle

La cohorte E3N permet de prendre en compte de nombreux facteurs. Les
associations entre I'alimentation et I'asthme chez les fumeuses peut résulter d'une
confusion résiduelle due au tabagisme (comme l'intensité et la durée du tabagisme).
Afin de prendre en compte ce biais, nous avons systématiquement recherché les

interactions entre I'alimentation et le tabagisme, puis stratifié selon le statut tabagique.

La multimorbidité liée a lI'asthme étant tres fréquente, en particulier chez les
personnes agées [20], les résultats obtenus pourraient étre dus a I'effet de confusion
par certaines maladies, notamment les MCV ou les cancers. Aussi, nous avons réalisé
des analyses de sensibilité en excluant les femmes présentant des comorbidités
antérieures (MCV et cancers) et avons observé des associations similaires, ce qui
suggere que l'alimentation peut jouer un role sur I'asthme indépendamment de son

association avec d'autres maladies chroniques.
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Enfin, I'apport calorique peut se trouver sur le chemin causal entre |'alimentation et
I'asthme [403]. Afin d'éviter toute substitution isocalorique des aliments, nos modéles
principaux n'étaient pas ajustés sur I'énergie totale. Cependant, nous avons réalisé des
analyses de sensibilité ajustées sur l'apport énergétique total, avec des résultats

similaires aux modeéles sans ajustement.

PERSPECTIVES

Plusieurs perspectives de recherche découlent des résultats de cette these. Elles
portent a la fois sur l'utilisation d'autres scores alimentaires, d'autres phénotypes
d'asthme et leurs évolutions, d'autres indicateurs de I'obésité, et sur d'autres analyses
a conduire pour clarifier les relations complexes entre les facteurs nutritionnels

(alimentation, activité physique, obésité) et I'asthme.

1. Autres scores alimentaires

Il existe d'autres scores alimentaires qui ont été développés a partir d'aliments et/ou
de nutriments ayant des propriétés biologiques d'intérét dans certains mécanismes
physiopathologiques. Le Dietary inflammatory index (DIl) [433], notamment, a été
proposé pour évaluer le potentiel inflammatoire de I'alimentation. A notre
connaissance, quatre études se sont intéressées a l'association entre le score DIl et
I'asthme chez les adultes [322, 330-332] avec des résultats divergents mais aucune n'a
encore porté sur le score de symptoémes d'asthme ou son évolution. Le score Total
Antioxydant Capacity (TAC) a été congu pour estimer le potentiel antioxydant de
I'alimentation [196]. Les voies du stress oxydant et de I'inflammation sont deux des
voies d'intérét dans les mécanismes physiopathologiques impliqués dans I'asthme. A
ce jour, aucune étude longitudinale n'a été conduite chez les adultes entre le TAC et

['asthme.

2. Autres phénotypes d'asthme et leurs évolutions

Les travaux conduits ont porté sur trois profils de multimorbidités a partir des
données de remboursements de la MGEN entre 2009 et 2011. Il serait intéressant
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d'établir a nouveau ces profils a d'autres temps pour mettre a jour les profils de
multimorbidités. Concernant ['évolution des symptomes d'asthme, nous avions
seulement deux mesures en 2011 et en 2018. Depuis 2021 (Q13), les questions du score
de symptomes ont été intégrées dans les questionnaires de suivi, il serait donc
intéressant de mener d'autres analyses avec des mesures répétées du score de
symptomes d'asthme. Enfin, il existe des outils standardisés et validés qui permettent
d'évaluer le controle de I'asthme dont I'ACT [434]. Ces données ont été recueillies en
2011 et pourraient faire I'objet d'un nouveau recueil afin d'étudier les associations

entre |'alimentation et le contrdle de I'asthme a partir d'analyses longitudinales.

3. Autres indicateurs de I'obésité

Afin d'étudier le r6le médiateur de |'obésité dans I'association alimentation-asthme,
nous n'avons considéré que I'MC dans nos analyses pour évaluer I'obésité. Cependant,
il pourrait étre intéressant de prendre en compte les changements de poids ou d'IMC
ou de disposer de plusieurs mesures de l'adiposité en plus de I'MC. Il serait par
exemple intéressant d'évaluer le réle du tour de taille et du pourcentage de masse
grasse en tant que médiateur potentiel dans nos analyses. Le poids et la silhouette
évoluent au cours de la vie et les trajectoires de silhouette corporelle pourraient refléter
ces changements. Des études ont montré qu'il était plus pertinent d'étudier I'évolution
de I'MC, plutdét que de regarder I'lMC a un temps t[392]. Plutét que d'étudier
simplement I'amplitude du changement d'IMC, il a été proposé de s'intéresser aux
profils d'évolution de I'IlMC [392]. En effet, dans I'hypothese d'une relation causale, il
est tout a fait possible qu'une méme augmentation de I'lMC ne soit pas associée a la
méme augmentation du risque, selon que cette augmentation ait lieu dés I'enfance,
autour de la puberté, ou progressivement tout au long de la vie. L'étude des relations
entre les différentes trajectoires d'évolution de I'lMC avec les données de santé pourrait
permettre d'identifier certains profils associés a un risque accru de développer une
maladie en lien avec I'obésité, et de cibler plus spécifiquement certaines tranches d'age

de la population pour des interventions.
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4. Role des facteurs nutritionnels dans I'asthme

Au-dela de l'alimentation et de l'obésité, l'activité physique a également des
relations complexes avec l'asthme. En effet, I'alimentation, l'activité physique et la
composition corporelle sont des facteurs nutritionnels étroitement liés (a un instant t
donné) mais également dépendants du temps, rendant ainsi difficile I'estimation de
leurs effets sur I'évolution de I'asthme [22]. En effet, dans une perspective longitudinale,
en plus du réle potentiel de chaque facteur nutritionnel a un instant t, sur I'asthme a
un instant t+1, l'asthme a l'instant t-1 peut avoir modifié les facteurs nutritionnels a
l'instant t (par exemple, des symptomes d'asthme peuvent entrainer une diminution de
I'activité physique), et chaque facteur nutritionnel a l'instant t-1 peut avoir modifié un
autre facteur nutritionnel a I'instant t (par exemple, le surpoids/I'obésité peut entrainer
une modification des comportements alimentaires et/ou de I'activité physique). Ainsi,
il existe un probleme de confusion liée au temps qui doit étre prise en compte et, dans
cette situation, les méthodes d'analyse standard peuvent donner des résultats biaisés.
A notre connaissance, une seule étude a été menée dans le cadre des associations
dépendantes du temps entre I'activité physique, I'lMC et I'asthme (utilisant également
les données de I'étude E3N) et a suggéré un effet délétére causal indépendant du
surpoids et de I'obésité sur I'asthme actuel, mais pas d'effet causal indépendant de
I'activité physique sur l'asthme actuel [435]. Cependant, cette étude a considéré
I'asthme en prenant une définition dichotomique et I'utilisation de I'évolution des

symptoémes d'asthme pourrait permettre d’améliorer la puissance statistique [122].
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Abstract

Purpose The impact of a healthy diet on asthma prevention and management, particularly among elderly women, remains
poorly understood. We investigated whether a healthy diet would be associated with fewer asthma symptoms, and, among
women with asthma, with reduced uncontrolled asthma and metabolic-related multimorbidity.

Methods We included 12,991 elderly women {mean age =63 years) from the Asthma-E3N study. a nested case—control
study within the French E3N cohort. Negative binomial regressions were used to analyse associations between a healthy diet
[evaluated by the Alternate Healthy Eating Index-2010 (AHEI-2010)] and a validated asthma symptom score, and logistic
regressions to analyse associations between the AHEI-2010 with the asthma control test and multimorbidity profiles previ-
ously identified by clustering methods on medications used.

Results Atter adjustment for potential confounders, a linear inverse association was found between the AHEI-2010 score
and the asthma symptom score [mean score ratio (95% CI)=0.82 (0.75-40.90) for the highest versus lowest quintile; p for
trend < 0.0001]. In addition, women in the highest versus lowest AHEI-2010 tertile were at a lower risk to belong to the
“Predominantly metabolic multimorbidity-related medications profile” compared to the *“Few multimorbidity-related medi-
cations" profile [OR 0.80 (0.63—1.00) for tertile 3; p for trend =0.05; n=3474].

Condusion Our results show that a healthy dietary intake could play an important role in the prevention and management
of asthma over the life course.

Keywords Alternate Healthy Eating Index-2010 (AHEI-2010) - Asthma symptom score - Asthma control - Metabolic
multimorbidity-related medications - Body mass Index - Asthma prevention - Asthma management

Introduction

As recently underlined in the Lancet [1]. given the immense
societal and individual burden of asthma, there is an urgent
need to further develop novel strategies to linit the disease
and its consequences. Asthma control, the main objective
of asthma management, remains suboptimal in roughly one
asthma patient out of two, with even higher rates among
women [2, 3]. In this context, investigating the role of modi-
fiable lifestyle factors such as diet is key for the primary
and secondary prevention of this highly prevalent disease.
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‘While there are promusing findings for possible dietary inter-
vention to reduce asthma in children [4], the impact of diet
on asthma in adults, and even more so among the elderly,
remains largely unknown.
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Among adults over 65 years, the prevalence of asthma
varied from 4 to 13% [5], a rate likely underestimated as
it is frequently underdiagnosed in this age group [6]. The
burden of asthma is more significant in the elderly than in
their younger counterparts [7, 8] with more hospitalisa-
tions [6, 8], and worse health-related quality of life [5,
6, 8] and asthma control [6]. Asthma in the elderly is a
phenotype of interest, especially in women because asthma
tends to be more prevalent (9.9% vs 6.2%) and more severe
in women than in men [9]. Obesity is now an established
risk factor for asthma [10, 11], with recent studies sup-
porting the hypothesis that obesity is causally related
to asthma [12], and with a higher risk in elderly women
as compared to men [13]. Furthermore, multimorbidity
is common in asthma patients, especially in the elderly
[13]. Besides obesity, allergic rhinitis, chronic obstruc-
tive pulmonary disease (COPD), gastroesophageal reflux,
and sleep apnoea syndrome that are the most common
asthma-related multimorbidities, recent studies have sug-
pested that other chronic conditions such as cardiovascular
diseases (CVD), metabolic syndrome, or type 2 diabetes
mellitus are also involved [14].

Although published studies on the diet—asthma asso-
ciation have traditionally focused on specific nutrients or
foods, it is important in terms of dietary recommenda-
tions to emphasize overall dietary patterns rather than
specific foods and nutrients to account for synergistic
effects on health of foods and nutrients within the overall
diet [15]. Several dietary scores have been proposed to
globally assess diet quality and among them, the Alter-
nate Healthy Eating Index-2010 (AHEI-2010) score, that
reflects a healthy diet, has been associated with a lower
risk of chronic diseases [16]. Among middle-aged women
and men, a better adherence to a healthy diet evaluated by
the AHEI-2010 was associated with a lower asthma symp-
tom score [17, 18] and better asthma control [18]. Being
a continuous measure of asthma, the asthma symptom
score that has been associated with new onset of asthma,
provides more power to detect risk factors for asthma as
compared to a dichotomous definition [19]. Up to now, the
role of a healthy diet on asthma symptoms, asthma control,
and asthma-related metabolic and cardiovascular morbidi-
ties, which are commonly associated with both asthma
[20] and an unhealthy diet [21], remains unknown among
elderly women.

In a large study among elderly women, we aimed to
investigate (1) the association between a healthy diet
assessed with the AHEI-2010, and the asthma symptom
score and, (2) among patients with asthma, the association
of this dietary score with uncontrolled asthma and with
specific metabolic and cardiovascular multimorbidity-
related medications profile.
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Methods
Study population

The E3ZN study (Etude Epidémiologique auprés des
femmes de la Mutuelle Générale de 1"Education Nation-
ale [MGEN]) is a prospective cohort which was initiated
in 1990 to investigate risk factors of major non-commu-
nicable diseases in among 98,997 women affiliated to the
a French national health insurance plan covering mostly
teachers [22]. Since 1990, information on lifestyle and
medical history has been collected approximately every
2 years by means of self-administered questionnaires.

Current analyses were conducted on women partici-
pating in the Asthma-E3N study, a nested case—control
study on asthma within the E3N study, conducted in
2011. Briefly, 7,100 cases, e.g., women who gave a posi-
tive answer to the single question “Have you ever had an
asthma attack?” in the main questionnaires at least once
between 1992 and 2008, and 14,200 age-matched women
without asthma, i.e., women who never reported any
asthma attack between 1992 and 200&. Out of the 21,300
women invited to participate to the Asthma-E3N study,
19,404 women responded to the respiratory health ques-
tionnaire (91% response rate) (Fig. 1). We excluded women
who did not complete the food questionnaire in 1993 or
in 2005, or had an implausibly high (top 1% of the ratio
between energy intake and energy requirement (EIER))
or low (bottom 1% of the EIER ratio) total energy intake
in 1993 or in 2005 (n=3708). For the asthma symptom
score, we further excluded women who did not answer to
the asthma symptom questions (n=2705). For “multimed-
ication” profiles, we first selected women who reported
“ever asthma” (n= 3474), and for asthma control, we fur-
ther excluded women without current asthma (n=1140).
The analytic population included 12,991 women for the
asthma symptom score, 2587 women for the asthma con-
trol, and 3474 women for the “multimedication” profiles.

Comparison of excluded vs included participants is pre-
sented in eTable 1. Excluded participants because of missing
dietary data (n=3708) were older than included participants
(n=12,991). After adjustment for age, excluded participants
had a lower educational level, were less often married, and
had more missing data for asthma outcomes, as compared
to included women. When additionally excluding partici-
pants because of missing data for the asthma symptom score
{n=2705), excluded women were significantly older than
included participants. After adjustment for age, excluded
participants consumed slightly more energy intake, were less
physically active, were more often current smokers, had a
lower educational level, and were more often overweight or
obese, as compared to included women.
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Fig. 1 Study design and flow chart of participants

The study protocol was approved by the French Institu-
tional Ethics Committee, and all participants provided their
written informed consents.

Diet assessment

We calculated the AHEI-2010 from two validated semi-
quantitative food history questionnaires administered in
1993 and 2005. The first part of the questionnaire was
semi-quantitative and assessed consumption frequencies
and portion sizes for the eight potential daily meals (break-
fast, morning snack, aperitif before lunch, lunch, afternoon
snack, pre-dinner aperitif, dinner, and after dinner snack)
for 66 foods or food groups. Frequency was quantified in
11 potential categories: never or less than once a month;
I, 2, or 3 times a month, and 1 to 7 times a week. To
facilitate the estimation of portion sizes, a photo booklet
was also sent [23]. The second part of the questionnaire

was qualitative and allowed detailing the consumption of
specific foods within the food groups mentioned in the first
part of the questionnaire.

The AHEI-2010 has been previously described [16]. It
includes 11 items: 6 items considered as beneficial (veg-
etables, fruits, whole grains, nuts and legumes, long-chain
-3 fatty acids, and polyunsaturated fatty acids); 1 item
for which moderate consumption is recommended (alco-
hol); and 4 items for which avoidance or low consumption
is considered best (sugar-sweetened beverages and fruit
juices, red/processed meat, trans fat, and sodium). In our
study, we calculated a modified AHEI-2010 including all
items except trans fat, which was not available. The total
score ranged from O to 100, a higher score representing a
healthier diet. When the sample size allowed it, we cat-
egorized the AHEI-2010 score in quintiles, otherwise in
tertiles.
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Asthma outcome assessment

The asthma symptom score has been previously proposed
as a validated continuous measure of asthma in epidemio-
logical studies [24, 25]. It is particularly relevant in epide-
miclogical studies, as it can be used in participants both
with and without asthma allowing integration of different
asthma phenotypes and different levels of asthma prevention.
It ranges from O to 5 according to the presence or absence of
five respiratory symptoms during the past 12 months.

To assess asthma control, we used the asthma control test
(ACT), a validated self-administered questionnaire based on
five questions on activity hnmtations, frequency of symp-
toms, and frequency of use of quick-relief medication in the
past 4 weeks [26]. The total ACT score ranges from 5 to 25
and we categorised asthma as controlled (ACT > 19) ver-
sus uncontrolled (ACT = 19) [26]. Due to the large sample
size, we further distinguished participants with a score of 23
and participants with a score of 20-24, as previously done
[27]. Asthma control was therefore classified as: controlled
asthma (ACT score =235), partly controlled asthma (ACT
score between 20 and 24), and poorly controlled asthma
(ACT score < 19) [26].

Multimorbidity-related medication profiles in asthma
were identified using latent class analysis (LCA) based on
data from the exhaustive MGEN drug database, and personal
characteristics (body mass index, sleep apnoea syndrome
and smoking status), as previously described in detail [28].
Briefly, non-hospital-delivered drug classes were identified
over the 2 years before the Asthma-E3N questionnaire from
the exhaustive MGEN drug reimbursement database using
the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) code. Latent
class analyses (LCA), i.e. a data-driven approach, were per-
formed to identify asthma groups characterised by specific
multimorbidity-related medication profiles. Te following
three profiles were identified: (1) the “Few multimorbidity-
related medications™ profile, (2) the “Predominantly aller-
gic multimorbidity-related medications™, and (3) “Predomi-
nantly metabolic multimorbidity-related medications™.

Covarlates

Self-administered questionnaires were used to collect data
on socio-demographic and lifestyle characteristics. Energy
intake was computed in 1993 and 2003 using a Food Compo-
sition Database derived from the French Information Center
on Food Quality (CIQUAL) and expressed in kilocalories/
day (kcal/day) [29]. Physical activity was assessed in 2005
using data from several questions on different activities [20]
and expressed in metabolic equivalent of tasks (METs) per
week (MET-hours/week ). Smoking status, assessed in 2003,
was categorized into the following three classes: never, for-
mer, or current smoker. Educational level (< high school
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diploma, high school to 2-level university, 3- to 4-level
university, = 3-level university) was collected in 1992 and
marital status (married or not) was collected in 1990, Having
farmer parents was collected in 2007 [31].

Body Mass Index {(BMI), based on self-reported current
weight and height and expressed in ke/m?, was calculated
in 2005 with the “last observation carried forward™ method
to take care of missing data, and analysed as a continuous
variable or three categories: < 20 [low weight, 20-25 (nor-
mal weight) and =25 ke/m® (overweight/obesity) using the
WHO cut-off for overweight/obesity [32].

Statistical analysis

Since the asthma symptom score is a count outcome rang-
ing from 0 to 5, with an excess of zero counts, the strength
of the association between the average of the AHEI-2010
score (quintiles) and the asthma symptom score (count)
was estimated by using negative binomial regression [33]
expressed as mean score ratios (MSR s) and 95% confidence
intervals (95% CI). Change in the asthma score is reported
for an increase/decrease of | category (tertile or quintile) in
the AHEI-2010 diet score. Our main model was adjusted for
age, energy intake, leisure-time physical activity, smoking
status, education level, marital status, and having farmer par-
ents. To account for the study case—control design, models
were further adjusted for ever asthma; we also performed a
stratified analysis on asthma status, and tested the interaction
between quintiles of AHER2010 and ever asthma.

Among participants with asthma, associations between
tertiles of the AHEI-2010 with uncontrolled asthma (binary
outcome) and multimorbidity-related medications profiles
(multicate gorical outcome) were evaluated by binary logistic
and multinomial logistic regressions adjusted for age, energy
intake, leisure-time physical activity, smoking status, edu-
cation level, marital status, and having farmer parents. To
handle missing data on ACT (n=729), multiple imputation
was performed, as previously reported [34]. The PROC MI
SAS procedure was used to perform 20 imputations. We
conducted several sensitivity analyses for ACT: (1) using
non-imputed data, (2) considering asthma control in three
categories (eTable 2), and (3) further adjusting tor multimor-
bidity-related medication profiles.

As obesity is a major risk factor for asthma [35] and
healthy diet directly affects obesity [36], it can be hypothe-
sized that obesity acts as a mediator rather than a confounder
in the diet-asthma association [37]; therefore, models were
not adjusted for BMI. To evaluate effect modification by
BMI in the diet-asthma association, we performed sen-
sitivity analyses stratified on BMI and tested the statisti-
cal significance of the interaction term. In addition, we
used generalized structural equation modeling (SEM), an
exploratory approach that enables to test the existence of the
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hypothesized relationships (i.e. “paths™) between diet. BMI,
and the asthma symptom score (eFigure 1) and between diet,
BMI, and asthma control (eFigure 2), while controlling for
potential confounders [38], using the gsem command in
STATA. The association of the BMI with the AHEI-2010
was obtained by linear regression model and measured by
the difference in the expected BMI () according to quin-
tiles or tertiles of the AHEI-2010; associations between
BMI and the AHEI-2010 with the asthma symptom score
were obtained by negative binomial regression models, and
with asthma control through logistic regression models. As
obesity is one of the factors included in the LCA to derive
the multimorbidity-related medication profiles, we did not
stratity on BMI nor apply SEM for this outcome.

To account for potential residual confounding by smoking
(never smokers, ex-smokers, current smokers), we also con-
ducted stratified analyses on the smoking status, and tested
the statistical significance of interaction term.

The test for trend across AHEL-2010 categories was cal-
culated using quintile or tertile median values.

All tests were two-sided and p values <0.05 were consid-
ered statistically significant. Analyses were conducted using
SAS version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA) or STATA
version 14,

Results
Participant characteristics

Participant characteristics are shown in Table 1 according to
quintiles of the AHEI-2010. Women were aged 63 years on
average. Women in the highest quintile of the AHEI-2010
(i.e., healthier diet) were older than those in the lowest quin-
tile (i.e., unhealthier diet). After adjustment for age, women
in the highest quintile of the AHEI-2010 consumed fewer
calories, were more physically active, less likely to be cur-
rent smokers, had more often farmer parents, and were less
often overweight or obese, as compared to women in the
lowest quintile of the AHEL-2010.

Assoclation between the AHEI-2010 and the asthma
symptom score

Thirty-nine percent of women reported at least one asthma
symptom. After adjustment for age (Table 2). women with
higher AHEI-2010 scores had lower asthma symptom scores
with MSRs (95% CI) of 0.91 (0.83-0.99) for quintile 2
(Q2). 0.85 (0.78-0.93) for quintile 3 (Q3), 0.86 (0.79-0.94)
for quintile 4 (Q4). and 0.77 (0.71-0.85) for quintile 5
(()5) as compared with the first guintile (p trend< 0.001).
After adjustment for potential confounders (model 2), the

association remained of similar magnitude. Further adjust-
ment for ever asthma led to a similar result (modeal 3).

In analyses stratified on BMI, MSRs remained below
one in each category, and the interaction term between the
AHEI-2010 and BMI was not statistically significant (Fig. 2)
(p for interaction=0.14). Using SEM, we still reported a
negative association between the AHEI-2010 and the asthma
symptom score, as well a significant negative dose-response
relationship between the AHEI-2010 and BMI and a sig-
nificant positive association between BMI and the asthma
symptom score (eFigure 1).

In analyses stratified on smoking status, associations
remained statistically significant and of similar magnitude
in each category (Fig. 2) (p for interaction=10.98). Finally,
when analyses were siratified according to the asthma status,
similar associations were reported between the AHEI-2010
and the asthma symptom score among women with or with-
out self-reported ever asthma (p for interaction=0.22).

Assoclation between AHEI-2010 and uncontrolled
asthma

Among women with current asthma, 23% had uncontrolled
asthma. After adjustment for age (Table 3), only the sec-
ond tertile of the AHEI-2010 was associated with a lower
likelihood of uncontrolled asthma: OR (95% CI) was 0.73
(0.56—0.94) for tertile 2, and 0.82 (0.64—1.06) for tertile 3, as
compared with tertile 1, p for trend=0.19. After adjustment
for potential confounders (model 2), and further adjustment
for multimorbidity-related medication profiles (model 3),
associations became weaker. Similar findings were reported
when using the non-imputed dataset (n= 1,858; Table 3) or
the ACT categorised into three categories (etable 2).

In analyses stratified on BMI, similar associations were
reported, and the interaction term between the AHEI-2010
and BMI was not statistically significant (Fig. 3) (p for
interaction=10.34). Using SEM, we still reported no signifi-
cant association between the AHEI-2010 and uncontrolled
asthma, as well a significant negative relationship between
the AHEI-2010 and BMI, and a significant positive asso-
ciation between BMI and uncontrolled asthma (eFigure 2).

After stratification for smoking, associations between the
AHEI-2010 and uncontrolled asthma remained of similar
magnitude in each category with no statistical significance,
except for AHEI-tertile 2 in never smokers (Fig. 3) (p for
interaction=0.64).

Assoclation between AHEI-2010
and multimorbidity-related medication profiles

Among women with ever asthma, 44.7% belonged to the

“Few multimorbidity-related medications”, 33% belonged
to the “predominantly metabolic multimorbidity-related
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Table 1 Baseline characteristics of women according to quintiles of the AHEI-2010 diet score (n=12,991)

AHEI-2010 diat scom

Quintile I  Quintilze 2  Quintile 3 Quintile 4 Quintile 5 P for trend P for trend*
AHEI-2010 diet score, min—max 130404 405453 454495 496543 3544770
AHEI-2010 diet score 359038 43114y 474(12) 51.8(13) S3BE(ET
Component score af AHEI-2010
Vegetables, servings/d 54027 6.2 (2.6) 6.6 (2.5) 6.9 (2.6) 74(2.5) <00001  <0.0001
Fruits, servings/d 1.4(0.8) 1.7(0.9) 1.9 (1.0} 21(1L0) 25(L0) <00001  <0.0001
Cereal fibres, g/d 2.2(2.5) 27(29) 3.2(32) B4 47(3.7) <00001  <0.0001
Sugar-sweetened drinks and fruit juice, servings/d 0.8 (0.7) 0.6(0.6) 0.5 (0.6) 0.4 (0.5) 0.3 (0.4) < 00001 <0.0001
Nuts and legumes, seTvings/d 0.5 (0.5) 0.7 {0.6) 0.7 (0.7) 0.8 (D7) 1.0 {0.8) < 00001 <0.0001
Red and processed meat, servings/d 1.4 (0.6) 1.2{0.6) 1.1 (0.5) 1.0 {0.5) 0.9 (0.5) < 00001 <0.0001
Long-chain n-3 fatty acids, mg/d FRE(24.3) 41942700 43.4(28.9) 452(300) 35030(363) <00001  <0.0001
PUFA, % of energy 5.10L3) 35(1.3) 59014 6.3 (1.5) 69(1.7) < 00001 <0.0001
Sodium, mg/d 2971841y 2B16(795) 2729(763) 2.605(719) 2460(679) << 0.0001 =< 0,0001
Alcohol, drinks/d 2.102.2) 1.6(1.7) 14014 124L.1) 1.0 (0.8) < 00001 <0.0001
Age (years) 63.106.2) 631(61) 634(62) 636(62) 634(59) 0.01
Energy intake (kcal/d) 2,413 (5365) 2,345(349) 2274(515) 2206 (494) 2,166 (480) <0.0001  <0.0001
Leisure-time physical activity (METs/weak) 588(50.7) 6L1{304) 619(52.1) 60.5(48.1) 633(45.2) 0.03 0.01
Smoking status <0.0001  <0.0001
Never smoker 1205 (46.6) 1291 (49.7) 1237 (47.8) 1269 (49.3) 1324 (50.0)
Decasional ex-smokar 276(10.7) 299(11.5) 311(120)0 307(11.9) 284(10.7)
Regular ex-smoker 647 (250) 639(254) TI2(27.9) T49(29.1) TB4(29.6)
Decasional curmnt smoker 35(14) 32(1.2) 30(1.2) 24.(1.0) 34013
Re gular current smoker 172 (6.7) 147 (3.7) 123 (4.8) 83(32) 105 (3.9)
Missing 245 (9.6) 170 (6.5) 162 (6.3) 142(3.5) 119 (4.5)
Educational level 014 007
< high school diploma 256 (9.9) 251097y 139(9.3) M504 498 (BO)
High school to 2-level university 1257 (48.7) 1286 (49.5) 1301 (503) 1343 (52.2) 1340(50.5)
3- to 4-level university 504 (19.5) 471 (18.1) 480 (18.6) 477 (18.5) 517(19.5)
z 5-level university 481 (18.6) 522(20.1) 483(187) 445(17.3) 498(18.8)
Missing B6(3.3) 68 (2.6) B2 (3.1) 66 (2.6) B40(3.2)
Marital siatus 0.19 0.65
No 438 (17.00 424 (163) 3790147y 4£000153.5) 428(16.2)
Yes 2044 (79} 2098 (BD.B) 2112 (B1.7) 2098 (E1.5) 2123(R80.1)
Missing 102(40) 76(29) 94 (3.6) 76 (3.0} 99 (3.7)
Having farmer parents <00001 < 0.0001
No 2304 (89.1) 2253 (B6.7) 2202 (85.2) 2228 (B6.6) 2249 (84.9)
Yes 206(8.0) 269(10.4) 29B8(11.3) 27B(10.8) 332(12.5)
Missing T4(25) T6(2.9) 85(3.3) 68 (2.6) 69 (2.6)
BMI {kgfm®) <00001  <0.0001
<20 288 (10L.1) 309119y 312(12.1) 314(122) 362(13.6)
20-249 1354 (52.4) 1408 (54.2) 1435(55.5) 1468 (57.0) 1570 (59.3)
25-29.9 TI6(277) 673(259) 6358(25.5) 628(244) 3594(224)
=30 226 (8.8) 208 (B.0) 180 (6.9) 164 (6.4) 124 (4.7}
BMI (Itg,l'mz} 243041 24.14{40) 240040) 23B(3T) 23435 <00001 <0.0001
Asthma symptom score® <0001 <0.0001
0 1502 (58.1) 1540(59.3) 1560 (60.3) 1581 (61.4) 1704 (64.3)
I 680 (26.3) 733(2B.2) 693(26.8) 661(257) 6TB(25.6)
2 178 (6.9) 170 (6.5) 185(7.2) 180 (7.0) 125 (4.9}
>3 224 (R.7) 155 (6.0) 147 (3.7) 152 (5.9) 135 (5.2)
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Table 1 (continued)

AHEI-2010 diet score

Quintile |  Quintile 2 Quintile 3 Quintile 4 Quintile 3 P fortrend P for trend®

Asthma contral test® 0.20 0.13
=19 490 (75.3) 301 (79.2) H0(76.T)
=12 161 (24.7) 132 (20.8) 134£(23.3)
Multimorbidity-related medication profiles 007 0.03
“Few multimorbidity-related medications™ 5100(43.3) 08 (4400 332 (46.6)
“Predominantly allergic multimorbidity-related 391(33.2) 380 (32.9) 376(32.9)

medications™
“Predominantly metabolic multimorbidity-related 276 (23.5) 267 (23.1) 234(20.5)

medications™

P« 0,05 values are presenied in bold

Diata are presented as » (%) or mean (SD) unless otherwise stated. P for trend were calculated using the guintile median values

A pe-adjusted models

EAsthma sympiom score: number of respiratory symptoms during the past 12 months: 1) breathless while wheezing: 2) woken up with chest
tightness; 3) attack of shortness of breath at rest; 4) attack of shoriness of breath after exercise; and 5) woken by attack of shortness of breath.
Each item is scored from zero to one and the total asthma symptom score ranges from zero to five [21]

“For ACT and multimorbidity-related medications profiles, distributions are given according to tertiles of the AHEI-2010 diet core (insiead of
quintiles)

ACT: asthma control test, based on five questions in the last 4 weeks on: 1. activity limitations (does asthma keep you from getting as much done
at work. school or at home, “some of the time” to “all of the time™); 2. shortness of breath (“three to six times per week™ to “more than once
daily™); 3. woken up by asthma symptoms at night (“once per week™ lo “every night”); 4. use of a p-agonist inhaler (“two times per week” to
“three or more times daily”): and 3. self-rated asthma control (“somewhat controlled” to “not controlled at all™). Each item is scored from one to
five and the total ACT score ranges from five to 25, Asthma control was classified into two categories based on ACT score (> 19: controlled vs.
= 19: uncontrolled) [22]

Multimorbidity-related medications profiles: using a clusiering method, we previously identified three multimedication profiles among women
with asthma: a “Few multimorbidity-related medications™ profile, a “Predominantly allergic multimorbidity-related medications™ profile, and a
“Predominantly metabolic multimorbidity-related medications™ profile [23]

Table 2 Association between Age-adjusied model | Multivariable-  Multivariable-
the .Al-'IEl-..DlD diet score adjusted model al:hLLSIBd madel
(quintiles) and the asthma 9a 3P
symptom score (n=12.991) _
- N AHEI- MSR (95% (1) MSR (95% CI) MSR (33% CI)
2010, mean
(sd)
AHEI-201 0 diet seore 12,99]
Quintile 1 2584 359(38)  1.00(ref 1.00 (ref) 1.00 (ref)
Quintile 2 2598 43.1(14)  0.91(0.83-099) 0.92 [0.84-1.00) 0,92 (0.85-1.00)
Quintile 3 1,585 47.4(1.2)  0.85(0.78-093) 0.85 (0.78-0.93) 087 (0.80-0.95)
Quintile 4 2,574 SLE(13)  0.86(0.79-0.594) 0.87 (0.79-095) 090 (0.82-0.98)
Quintile 5 1650 SRE(3T) 0.77(0.71-084) 0.80 (0.73-0.88) 082 (0.75-0.90)
P for rend < 00001 < 0.0001 < 000401

P < 0,05 values are presenied in bold
MSR mean scome ratio
P for trend were calculated using the quintile median values

*Multivariable-adjusted model 2 includes age, energy intake, physical activity, smoking. educational level,
muarital status and having farmer parents

EMultivariable-adjusted model 3 includes model 2 variables (see above) plus ever asthma
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Fig.2 Associations between
quintiles of the AHEI-2010 diet
score and the asthma symptom
score, stratified according to
smoking status, body mass
index (BMI) and ever asthma.
Models were adjusted for age,
energy intake, physical activity,
smoking (excepted in models
stratified by smoking status),
educational level. marital status,
and having farmer parents. The
first quintile (Q1) serves as ref-
erence. Asthma symptom score
ranges from 0 to 5

Never smokers

Q2.n=1291

Q3,n=1237

Q4,n=1263

Q5 n=1324
Ex smokers

Q1 (ref), n = 923

Q2,n =958

Q3,n=1,033

Q4,n=1,056

Q5,n =1,068
Current smokers

Q1 (ref), n =207

Q2,n=179

Q3. n=154

Q4,n=107

Q5. n=139

Body mass index (p interaction=0.14)

<20kg/im* Q1 (ref), n = 288

Q2,n =309
Q3,n=312
Q4,n=314
QS5, n =362

[20-25[ kg/m?

Q1 (ref),n = 1,354

Q2,n = 1408
Q3,n=1435
Q4,n=1468
Q5,n=1570
225 kg/m?

Q1 (ref), n = 942
Q2,n =881
Q3,n=2838
Q4,n=792
Q5,n=718

Asthma ever (p interaction =0.22)

No
Q2,n=1754
Q3,n=1774
Q4,n=1848
Q5,n=1_836
Yes
Q1 (ref), n = 597
Q2,n=578
Qi n=614
Q4, n =589
Q5, n = 541

medications™ profile, and 22.3% to the “predominantly
allergic multimorbidity-related medications™ profile. After
adjustment for age (Table 4), women with higher AHEI-
2010 score were at a lower risk to belong to the “Predomi-
nantly metabolic multimorbidity-related medications™
profile compared to the “Few multimorbidity-related
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Smoking Status (p interaction = 0.98)
Q1 (ref), n = 1,205

Q1 (ref),n=1773

P for trend
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medications” profile: ORs (95% CI) were 0.94 (0.76-1.17)
for tertile 2 and 0.75 (0.60-0.93) for tertile 3 vs. tertile 1 (p
trend=0.01). Results remained similar after further adjust-
ment for potential confounders. By contrast. the AHEI-2010
was not associated with the “predominantly allergic multi-
morbidity-related medications™ profile.
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Table 3 Association between the AHEL-2010 diet score (tertiles) and uncontrolled asthma
Age-adjusied model 1 Multivariable- Multivariable-
adjusied model 2® adjusied model
JC
n AHEIL-2010, OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI)
mean (sd)

Uncontrolled asthma {after imputation)® 2587
AHEL-2010 tertile 1 895 38.3(4.4) 1.00 (ref) 1.00 (ref) 1.00 (ref)
AHEL-2010 tartile 2 884 47.4(2.0) 0.73 (0.56-0.94) 072 (0.55-0.94) 0.73 (0.55-0.98)
AHEL-2010 tartile 3 808 56.1(4.3) 0.82 (0.64-1.06) 0.84 (0.65-1.10) 0.86 (0.65-1.12)
P for trend 0.1l 0.19 024
Uncontrolled asthma (before imputation) 1858
AHEL-2010 tertile 1 651 382 (4.5) 1.00 (ref) 1.00 (ref) 1.00 (ref)
AHEI-2010 tertile 2 633 47402100 0.76 (0.57-1.00) 0.75 (0.57-1.00) 0.76 (0.57-1.00)
AHEI-2010 tertile 3 574 35914.2) 0.87 (0.66-1.14) 0.89 (0.67-1.18) 0.92 (0.65-1.2)
P for trend 0.32 0.3% 051

P < 0.05 values are presented in bold
P for trend were calculated using the tertile median values

*Analysis after using multiple imputation to estimate ACT missing values, as in previous analyses in this population [40]. See online supplement

for details

EMultivariable-adjusted model 2 includes age, energy intake, physical activity, smoking, educational level, marital status and having farmer par-

ents

“Multivariable-adjusted model 3 includes model 2 variables (see above) plus multimorbidity-related medication profiles

P for trend
Smoking Status (p interaction=0.60 )
Mever smokers
T1 irefy,n = 388 i
T2, n=409 — 0.20
T3, n= 382 —
Ewver smokers
T1 {ref),n = 425
T2, n=423 0ES
T3, n =396
Body mass index [p interaction = 0.37)
= 25 kgim®
T1 (ref).n = 488 n
T2,n= 542 ] 0.43
T3, n= 508 ——
& 25 kginw®
T1 (refy.n =407 [ ]
T2 n=342 T 0.37
T3, n =209 —

Fig.3 Associalions between tertiles of the AHEI-2010 diet score and
uncontrolled asthma, stratified according to smoking status and BMLL
Models were adjusted for age. energy intake, physical activity. smok-
ing (excepted in models stratified by smoking status), educational
level, marital status and having farmer parents. The first tertile (T1)
serves as reference

After stratification for smoking (Fig. 4). similar asso-
ciations were reported between the AHEI-2010 and mul-
timorbidity-related medication profiles among never and
ever smokers, with no interaction between the AHEI-2010
and the smoking status (p=0.29 for the allergic profile,
and 0.23 for the metabolic profile).

Discussion

In this large study of more than 12,000 elderly women, a
stronger adherence to a healthy diet evaluated by the AHEI-
2010 was associated with a lower asthma symptom score,
and among women with asthma, with disease characteris-
tics associated with better asthma prognosis. These findings
strengthen evidence supporting the promotion of a healthy
diet to target reduction in asthma respiratory symptoms
among elderly women, and confirm the importance of con-
sidering diet in the relation between asthma and comorbidi-
ties, especially cardiovascular diseases.

To our knowledge, tive studies have investigated the
association between the AHEI-2010 and asthma outcomes,
among young [39] to middle-aged adults [17, 18, 40, 41],
and using a dichotomous [29-41] or a continuous [17, 18]
definition of asthma, and they reported mixed findings. The
three studies that used a dichotomous definition of asthma,
namely wheezing (yes/no), incident asthma (yes/no), or at
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Table 4 Association between the AHER2010 diet score (tertiles) and multimorbidity-related medication profiles (n=3474)

Multimorbidity-related medication profiles

“Few multimorbidity-related
medications™ profile

“Predominantly allergic multimorbidity-
related medications™ profile

“Predominantly metabolic multimorbidity-
related medications™ profile

n AHEI- OR (95% CI) n AHEI-2010, m OR (95% CI) " AHEI-2010, m OR (95% CI)
2010, mean (sd}) (sd)
(sd)
Age-adjusted 1550 1147 177
madel 1
AHEI-2010 tertile 510 387 (4.1) 1.00 (ref) 391 3E.1(435) 1.00 (ref)y 276 38.1(4.3) 1.00 (refy
1
AHEI-2010 tertile 508 473 (2.00  1.00 (ref) 380 47.5(2.1) 0.97 (0.80-1.17) 267 473(2.0) 0.94(0.76-1.1T)
2
AHEI-2010 tertile 532 5364 (44) 100 (ref) 376 36.2(4.3) 091 (0.75-1.100 234 55504.2) 0,75 (0.60-0.93)
3
P for trend 0.32 001
Multivariable- 1550 1147 777
adiusted model
2!
AHEI-2010 tertile 510 387 (4.1) 100 (ref) 391 3B.1{4.5) 1.00 (ref) 276 38.1(4.3) 1.00 (ref)
1
AHEI-2010 tertile 508 47.3(2.00 100 (ref) IR0 47.502.1) 0.99 (0.81-1.200 267 47.3(2.0) 0.96 (0.77-1.21)
2
AHEI-2010 tertile 532  36.4 (44) 100 (ref) 376 36.2(4.3) 0.96 (0.7%-1.17) 234 555(4.2) 0,50 (0.63-1.00)
3
P for trend .64 0.05

P < 0.05 values arz presentzd in bold
P for trend were calculaed using the tertile median values

* 4+ Multivariable-adjusted model 2 includes age, energy intake, physical activity. smoking. educational level, marital status and having farmer

parents

least one out of three current asthma symptoms (yes/no),
reported conflicting results. Using the asthma symptom
score, two previous studies have investigated its association
with the AHEI-2010 and reported that a healthy diet was
associated with lower asthma symptoms [17, 18]. Regarding
other dietary scores (a priori approach), the most studied are
the Mediterranean diet score based on recommended foods
or nutrients for disease prevention (such as the AHEI-2010)
and the Dietary Inflammatory Index (DII) which relates to
pathophysiological processes relevant to asthma (i.e. inflam-
mation). To our knowledge, only one cross-sectional study
reported a positive association between the Mediterranean
diet and the asthma symptoms score in adults [ 18]. For the
DII, one case—control [42] and two cross-sectional studies
[41, 43] investigated associations with asthma in adults,
and they all reported that a higher DII was associated with
asthma [42] or current asthma [41, 43]. By contrast, using
the a posteriori approach to derive data-driven dietary pat-
terns (i.e., statistically derived independently of their rel-
evance to any disease), at least 13 studies have looked at the
association between dietary patterns, mostly derived using
principal component analysis (PCA), and asthma symptoms

@ Springer

or incidence in adults, and they have yielded mixed findings
[44—47]. Our current findings are consistent with those based
on younger populations and support the likely impact of a
healthy diet in the prevention of asthma in elderly women.
They extend results obtained from younger population and
provide first evidence for the impact of a healthy diet in the
prevention of asthma over the life course.

Regarding the impact of an overall healthy diet as a dis-
ease modifier, a healthier diet was associated in our study
with a lower risk of uncontrolled asthma but the associa-
tion did not reach statistical significance. Five studies have
been published so far, all among middle-aged adults and
overall, they reported mixed findings as follows: three stud-
ies reported an association between an overall healthy diet
and lower uncontrolled asthma [48-50], one reported no
association [51], and one reported a borderline significant
association in women [18]. Published studies are very het-
erogeneous in term of tools used to evaluate asthma control
as follows: two used the ACT [18, 50] and three used the
asthma control questionnaire (ACQ) [48, 49, 51]; in terms
of tools used to collect dietary data, three used 24-h dietary
records [18, 48, 50], and two used a FFQ [49, 51]; and in
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Smoking Status (p interaction Allergic = 0.29; Metaboiic = 0.23 )

Mever smokers P far trand
Alargic
T irafyn =181
T2.n=1867 0.42
T3, n= 147
Metabolic
T4 frefyn= 126
T2.n=123 003
T3, n= 101 — .
Ever Srmokers
Alargic
T (ref.n= 174
T2, n=177 0.86
T3, n=177 ' '
Metabolic
T4 (rafin =122
T =1
2.n=125 0E
T3, m= 120

na 1

Fig. 4 Associations batween tartiles of the AHEI-2010 diet score and
multimorbidity-related medication profiles, stratified according to
smoking status. Models were adjusted for age, energy intake, physical
activity, educational level, marital status and having farmer parents.
The first iertile (T 1) serves as reference

terms of tools used to estimate the overall diet, one used the
Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) score
[48], one used the DII [50], two used the Mediterranean
diet score [49, 51], and one used the AHEI-2010 [18]. All
five studies used dietary data collected at the same time as
asthma control data or in the year before. In our study, diet
was evaluated by two validated semi-quantitative food his-
tory questionnaires administrated in 1993 and 2005, whereas
asthma control was evaluated in 2011. The assessment of
diet does not cover the ACT window of exposure and it is
likely that participants may have modified their diet between
1993 and 201 1. Anyhow, it has been shown that diet remains
globally stable in this specific population, namely elderly
women with a high level of education [52], and we used the
average diet between 1993 and 2005 which is likely more
representative of the usual diet as compared to one assess-
ment only. Although diet might be a modifiable risk factor
that could be targeted to help reduce asthma exacerbations
and reach a good level of asthma control, its potential role on
asthma control remains unclear, particularly among elderly
WOmen.

Besides allergic-related morbidities, that are common
especially in childhood asthma, it has been more recently
reported that mechanisms involved in adult-onset asthma
also include several metabolic and inflammatory pathways
also related to other chronic conditions such as obesity, the
metabolic syndrome, type 2 diabetes mellitus, or CVD [53].

Although the underlying mechanisms remain unknown, it
has been suggested that asthma and CVD share common risk
factors such as smoking, obesity, or more recently reported,
air pollution exposure [54], consistent with common etio-
logical pathways. The AHEL-2010 is based on a compre-
hensive review to identify foods and nutrients that have been
consistently associated with lower risks of CVD, cancer, and
type 2 diabetes in clinical and epidemiological investigations
[16]. The AHEI-2010 also captures additional information
on diet quality that may further decrease the risk of meta-
bolic diseases [16]. Our findings provide further evidence
for a major role of an unhealthy diet as a common risk factor
between asthma and CVD. A better understanding of the role
of a healthy diet could lead to risk management strategies for
patients with asthma to reduce their CVD risk.

Several hypotheses and mechanisms have been raised
to explain the role of diet in asthma, including oxidative
stress and inflammation, and more recently, vitamin D, epi-
genetic regulation, and imbalance in the gut microbiome
[55]. Asthma is a chronic inflammatory disease of the air-
ways, and endogenous reactive oxygen species have been
implicated in its pathogenesis [56]. It has been extensively
reported that a better quality diet (high in fruit, vegetables,
whole grains, and legumes as reflected by a high AHEI-
2010) is associated with lower inflammatory biomarkers
[57]. and more recently with a reduction in short-chain fatty
acids [58] (produced by bacteria in the gut during fermen-
tation of fibre from dietary plant matter) known to reduce
airway inflammation [59]. In this manner, a dietary interven-
tion based on a fibre-rich healthy diet might be relevant for
both primary and secondary prevention of asthma.

Diet, physical activity, and body composition are nutri-
tional factors that are not only closely interrelated (at a given
time £) but also time-dependent, which makes it difficult to
disentangle their separate effects on asthma outcome [60].
Regarding interrelations (at a given time ), although obesity
can result from multiple factors (e.g., genetic predispositions,
certain disease status, or medication use), it 1s most often a
result of unhealthy lifestyle, including excessive dietary
energy intakes and insufficient physical activity [61]. It has
been shown that individuals with lower overall diet quality
have higher risk of obesity [36]. The established evidence
that links diet to obesity and that links obesity to asthma [10]
and asthma control [62] can illustrate the role of obesity as a
potential mediator in the diet—asthma association [60]. In this
context, several studies provided results with and, in addi-
tion, without adjustment for BMI [63, 64] but it could lead to
biased results [65]. Some novel analyzing approaches, such
as the counterfactual approach, provide a new tool to face the
above issues in mediation analysis [66]. To our knowledge,
only two studies were conducted in the context of nufritional
factors and asthma, suggesting that BMI partly mediates the
association between high cured meat intake and worsening
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asthma symptoms over time [67], but does not mediate the
association between overall diet quality—assessed using the
AHEI-2010—and improved asthma symptoms [17]. From a
longitudinal perspective, interrelations between nutritional
factors and asthma are also time-dependent. Indeed, in addi-
tion to the potential role of each nutritional factor at a given
time r on asthma ata time £+ 1, asthma at time — | may have
maodified nutritional factors at time f (e.g., asthma can lead to
a decrease in physical activity), and each nutritional factor at
time — 1 may have modified another nutritional factor at time
i (e.g., overweight/obesity can lead to modifying dietary and/
or physical activity behaviours). To our knowledge, only one
study has been conducted in the context of the time-dependent
associations between physical activity, BMI and asthma (also
using data from the E3N study) and suggested an independent
causal deleterious effect of overweight and obesity on current
asthma, but no independent causal effect of physical activ-
ity on current asthma [30]. Although longitudinal data are
warranted to fully address these issues, our models stratified
according to BMI yielded to similar associations between diet
and asthma outcomes, and estimates obtained from SEM and
those obtained from standard models are very close, show-
ing that BMI is unlikely a major modifier or mediator in the
association between diet with asthma outcomes.

Our study has several strengths and limitations. First,
our analysis was cross-sectional. However, our findings
are based on a large sample size, which allows accounting
for several potential confounders and performing stratified
analyses to address the robustness of the findings. Secondly,
diet was evaluated in 1993 and 2003, and asthma in 2011.
Although participants may have modified their diet between
1993 and 2011, it has been shown that the diet remains
globally stable in this specific population of elderly women
with a high level of education [52]. Although a substan-
tial proportion of women did not complete the ACT (28%),
analyses with and without imputed data yielded similar
results. Besides, associations were consistent in several sub-
populations and after adjustment for many potential con-
founders. In addition, we used validated tools to estimate
asthma symptoms [24, 25] and asthma control [26] as well
as the diet [68]. Secondly, we acknowledge that the main
source of disease misclassification among this population
of elderly women is probably misdiagnosis of COPD, and
that potential overlap between asthma and COPD may have
contributed to the association between the AHEI-2010 and
asthma. However, we used the asthma symptom score that
measures specific symptoms of asthma (and not of COPD)
rather than a dichotomous definition of asthma which is
more likely to include COFD patients. Moreover, similar
associations were observed whatever the smoking status,
especially among never smokers who are less likely to suf-
fer from COPD. We also acknowledge that the association
between a healthy diet and the “Predominantly metabolic
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multimorbidity-related medications™ profile might be due in
part. to obesity. Indeed, obesity (e.g., BMI = 30 ke/m?) was
included in the LCA to identify asthma groups, and whereas
the “Few multimorbidity-related medications™ profile and
the “Predominantly allergic multimorbidity-related medica-
tions" include respectively 3.4% and 1.5% of obese women,
the “Predominantly metabolic multimorbidity-related meds-
cations” profile includes 34% of obese women. Finally, the
relative homogeneity of the studied population (e.g., elderly
women with mostly high educational levels) actually helps
with causal inferences about the relation between healthy
diet and asthma outcomes because the comparability of the
high and low dietary score groups will be higher than in
a more heterogeneous populations (i.e., less potential for
residual confounding).

In this elderly female population, we observed that a
healthier dietary intake was associated with lower asthma
symptoms, and among women with asthma, lower risk to
belong to a metabolic multimorbidity-related medication
profile. Overall, our findings show that a healthy diet may
play an important role in the prevention and management of
asthma over the life course. There is a need for longitudinal
studies and RCTs to help understand better the role of the
AHEI-2010 diet for the primary and secondary prevention
of asthma among elderly. More studies are also warranted
to better understand the role of a healthy diet as a common
risk factor for patients with asthma to better reduce their
CVD risk, which could lead to risk management strategies
among those patients. Lastly, as the investizgation of nutri-
tional factors as a whole (diet, physical activity, obesity) is
highly relevant in the eticlogy of asthma and its control, both
in terms of understanding the underlying mechanisms and
in terms of guiding efficient multidimensional public health
inferventions, there is a crucial need for further prospective
studies to address this issue.
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Acknowledgements The authors would like to thank the E3N team
and especially M Fangon, M Niravong, LA Hoang, M Valdenaire, S
Eltzief, R Gomes, F Wilm, C Kernaleguen, W Tello, C Laplanche, P
Gerbouin-Rérolle, R Chait, G Esselma, and F Clavel-Chapelon { Inserm
U1018 CESP, Vilkejuif, France) for the implementation and manage-
ment of the E3N study. They are indebted to all participants, without
whom the study would not have been possible, for their high involve-
ment in the E3N study.

Author contributions 'WAH, MCRB and RV designad and conducted the
research: WAH, AR, 8C, OD, NL, NLM, BL.CM, VS, MCE and RV
provided essential reagents or provided essential materials; WAH and
RV analysed data or performed statistical analysis: WAH, MCB and RV
wrote the manuscript and had primary responsibility for final content:
WAH, AB. OD, VS, MCB and RV were involved in interpreting the
results and editing the manuscript for important intzllectual content:
All authors read, edited and approved the final manuscript.



European Journal of Nutrition (2022) 61:2555-2569

2567

Funding This work was supported by the Institut pour la Recherche
en Santé Publique (IReSP/IPM/MG-2013-0189), and of the joint help
of Direction Générale de 1a Santé (DGS), the Mission recherche de la
Direction de 1a Recherche, des Etudes, de I"Evaluation et des Statis-
tiques (Mire-DREES). the Caisse nationale d'assurance maladie des
travailleurs salariés (CNAMTS). Régime Social des Indépendants
(RSI) & Caisse nationale de solidarité pour I'autonomie (CNSA). The
E3N-E4N cohort is supported by the Mutuelle Générale de I'Education
Nationale (MGEN): the French League against Cancer (LNCC): Gus-
tave Roussy: and the French Research Agency (ANR grant, ANR-10-
COHO-0006). WHA was supported by a doctoral fellowship from the
Ecole Doctorale de Santé Publique, Paris-Saclay University, France.

Availability of data and material Requests for access to data, statis-
tical code, guestionnaires, and technical processes may be made by
contacting the corresponding author at marie-christine boutron & gus-
taveroussy.ir.

Declarations

Conflict of interest All authars have completed the ICMIE Form for
Disclosure of Potential Conflicts of Interest. None were reportad ex-
cept by Dr. Chanoine who reports non-financial support from Novartis,
non-financial support from  Astellas, non-financial support from
Boehringer Ingelheim, outside the submitted work.

Code availability Statistical Analysis Software (SAS) were used.

Ethics approval The E3N study was authorized by the French National
Commission for Data Protection and Privacy (CNIL n®106.246). E3N
data enrichment with the MGEN database was granted ethical approval
(CCTIRS n°13.794) and was authorized by the CNIL (n"327346V 14).

Consent to participate All participants signed informed consent in
compliance with the rules of the French MNational Commission for
Compuied Data and Individual Freedom (Commission Nationale Infor-
matigue et Libertés).

Consent for publication All participants signed informed consent in
compliance with the rules of the French National Commission for
Compuied Data and Individual Freedom (Commission Nationale Infor-
matigue et Libertés).

Open Access This article is licensed under a Creative Commons Atiri-
bution £.0 International License, which permits use, sharing. adapta-
tion, distribution and reproduction in any medium or format, as long
as you give approprizte credit to the original author(s) and the source,
provide a link to the Creative Commons licence, and indicate if changes
were made. The images or other third party material in this article are
included in the article's Creative Commeons licence, unless indicated
otherwise in a credit line to the material. If material is not included in
the article’s Creative Commons licence and your intended use is not
permitted by statutory regulation or exceeds the permitted use, you will
need to obtain permission directly from the copyright holder. To view a
copy of this licence, visit httpz/creativecommons org/licenses/by/4.0¢.

References

I. von Mutius E, Smits HH (2020} Primary prevention of asthma:
from risk and protective factors to targeted strategies for pre-
vention. Lancet 396:854-866. https:/doi.org/ 10,10 16/50140-
6736(20151861-4

287

. van der Plaat DA (2020) Mendelian randomisation

Braido F, Brusselle G, Guastalla D et al (2016) Determinants
and impact of suboptimal asthma control in Europe: the INTER-
NATIONAL CROSS-SECTIONAL AND LONGITUDINAL
ASSESSMENT ON ASTHMA CONTROL (LIAISON) study.
Respir Res 17:51. hitps2Vdoi.org/10.1186/512931-016-0374-z
Fuhlbrigge A, Reed ML, Stempel DA et al (2009) The status of
asthma control in the U.S. adult population. Allergy Asthma Proc
30:529-533. https:¥doi.org/10.2500/ aap. 2009.30.3276

Venter C, Agostoni C, Arshad SH et al (2020) Dietary factors
during pregnancy and atopic outcomes in childhood: a system-
atic review from the European Academy of Allergy and Clinical
Immunology. Pediatr Allergy Immunol 31:889-912. https:/doi.
org/ 100111 1/pai. 13303

Dunn RM. Busse PI. Wechsler ME (2018) Asthma in the elderly
and late-onset adult asthma. Allergy 73:284-294, https://doi.org/
10111 1/all.13258

Battaglia S, Benfante A, Spatafora M. Scichilone N (2016)
Asthma in the elderly: a different disease? Breathe (Sheffy 12:18-
28. https:¥doi.org/10.1 183207 34735.002816

Curto E, Crespo-Lessmann A, Gonzdlez-Gutiérrez MV et al
(2019) Is asthma in the elderly different? Functional and clinical
characteristics of asthma in individuals aged 65 years and older.
Asthma Res Pract 5:2. https:/doi.org/ 10,1 186/540733-0 1900495
Yianez A, Cho S-H, Soriano JB et al (2014) Asthma in the elderly:
what we know and what we have yet to know. World Allergy
Organ ] 7:1-16. hitps:/doi.org/10.1 186/1939-455]-7-8

Baptist AP, Hamad A, Patel MR (2014) Older women with
asthma: special challenges in treatment and self-management.
Ann Allergy Asthma Immunol 113:125-130. https:/¥doi.org/10.
1016/).anai.2014.05.013

. Peters U, Dixon AE, Forno E (2018) Obesity and asthma. ]

Allergy Clin Immunol 141:1169-1179. hitpsz/idoi.org/ 101016/,
jaci.2018.02.004

. CamargoCA, Weiss ST. Zhang S et al (1999) Prospective study of

body mass index, weight change, and risk of adult-onset asthma
in women. Arch Intern Med 159:2582-2388. htips2/doi.org/10.
1001/ archinte. 159.21.2582

ris causal
link between obesity and asthma. Thorax 75:194-195. hitps:Vdoi.
org/ 1001 136/thorax jnl-2019-214164

. Song W-1. Cho S-H (2015) Challenges in the management of

asthma in the elderly. Allergy Asthma Immunol Res 7:431-439.
hitps¥doi.org/10.41 68/aair.2015.7.5.431

. Kankaanranta H, Kauppi P, Tuomisto LE. llmarinen P (2016)

Emerging comorbidities in adult asthma: risks, clinical associa-
tions, and mechanisms. Mediat Inflamm 2016:1-23. hitpsyidoi.
org/ 10.1155/2016/36590628

. Cespedes EM, Hu FB (2015) Dietary patterns: from nutritional

epidemiologic analysis to national guidelines. Am J Clin Nutr
101:899-200. hitps:¥doi.org/10.3945/ajcn. 115.110213

. Chiuve SE. Fung TT, Rimm EB et al (2012) Alternative dietary

indices both strongly predict risk of chronic disease123. 1 Nutr
142:1009-1018. hitps:/doi.org/10.3945/n.111.157222

. LiZ.Kesse-Guyot E, Dumas O et al (2017) Longitudinal study of

diet guality and change in asthma symptoms in adults, according
to smoking status. BrJ Nutr 117:562-57 1. https2¥doi.org/10.1017/
S00071 14517000368

. Andrianasolo RM, Kesse-Guyot E, Adjibade M et al (2018)

Associations between dietary scores with asthma symptoms and
asthma control in adults. Eur Respir 1. hitps:/doiorg/ 10,1183/
13993003.02572-2017

. Pekkanen 1, Sunyer I (2008) Problems in using incidence to ana-

Iyze risk factors in follow-up studies. Eur 1 Epidemiol 23:581—
584, httpsy/doi.org 10.1007/510654-008-9280-0

€ Springer



2568

European Jounal of Mutrition (2022) 61:2555-2569

21

2.

23,

24

25,

26,

28,

9.

3L

32

33

34

35,

36,

38,

. Carter P, Lagan J, Fortune C et al {2019} Association of car-

diovascular disease with respiratory disease. I Am Coll Cardiol
73:2166-2177. httpsv/doi.org/ 10,1016/ jacc. 2018.11.063
Stampfer M1, Hu FB, Manson JE et al (20{K)) Primary prevention
of coronary heart disease in women through diet and lifestyle.
N Engl ] Med 343:16-22. httpsz//doi.org/ 10. 1056/NEIM200007
063430103

Clavel-Chapelon F, van Liere MJ, Giubout C et al (1997) E3N,
a French cohort study on cancer risk factors. E3N Group. Etude
Epidémiologique auprés de femmes de I'Education Nationale. Eur
J Cancer Prev 6:473-478

Lucas F, Niravong M. Villeminot § et al (1995) Estimation of food
portion size using photographs: validity, strengths, weaknesses
and recommendations. ] Hum Nutr Diet 8:65-74. hitps2/doi.org/
10.11114.1365-277X.1995.th00296.x

Pekkanen I, Sunyer J, Anto JM et al (2005) Operational defini-
tions of asthma in studies on its aetiology. Eur Respir J 26:28-35.
https:ifdoi.org/10.1 1830903 1936.03.00120 104

Sunyer I, Pekkanen J, Garciz-Esteban R et al (2007) Asthma
score: predictive ability and risk factors. Allergy 62:142-148,
https:ifdoi.org/10.1111/5.1398-9995.2006.01 184.x

Schat M, Sorkness CA, Li IT et al (2006) Asthma Control Test:
reliability, validity, and responsiveness in patients not previously
followed by asthma specialists. ] Allergy Clin Immunol 117:549—
556. https_l'.l'dm org/10.1016/j.jaci.2006.01.011

. Dumas O, Wiley AS, Quinot C et al (2017) Occupational exposure

to disinfectants and asthma control in US nurses. Eur Respir J
50:1700237. https:#/doi.org/10.1183/13993003.00237-2017
Chanoine S, Sanchez M, Pinl et al (2018) Multimorbidity medica-
tions and poor asthma prognosis. Eur Respir I. hitps:/doi.org/ 10,
TIBH13993003.02114-2017

Agence Nationale de Securite Sanitaire (ANSES) (2013) Table
de composition nutritionnelle des aliments Ciqual. In: CIQUAL.
https:ifciqual anses fr/. Accessed 22 Nov 2021

Bédard A, Serral. Dumas O et al (2017) Time-dependent associa-
tions between body composition, physical activity, and current
asthma in women: a marginal structural modeling analysis. AmJ
Epidemiol 186:21-28. hitps//doi.org/10.109Vaje/kwx038
Varraso B, Oryszczyn MP, Mathieu N et al (2012) Farming in
childhood, diet in adulthood and asthma history. Eur Respir 1
39:67-75. https:idoi.org/10.1183/09031936.001 15010

WHO Consultation on Ohesity (1997) Obesity: preventing and
managing the global epidemic: report of a WHO. World Health
Organization, Gengva

Jacquemin B, Sunyer J, Forsberg B et al (2009) Association
between modzlled traffic-related air pollution and asthma score
in the ECRHS. Eur Respir J 34:834-842. hitps://doi.org/ 10,1183/
09031936.00138208

Temam 8, Chanoine S, Bédard A et al (2019) Low s0ciogconomic
position and neighborhood deprivation are associated with uncon-
trolled asthma in elderly. Respir Med 158:70-77. httpsz/doi.org/
10.10164.rmed.2019.09.010

Boulet L-P (2013) Asthma and obesity. Clin Exp Allergy 43:8-21.
https:fdoi.org/ 10,1111/ 1365-2222.20 1 2.04040 %

Boggs DA, Rosenberg L, Rodriguez-Bernal CL, Palmer JR (2013)
Long-term diet quality is associated with lower obesity risk in
young African American women with normal BMI at baseline. J
Nutr 143:1636-1641. hitps¥/doi.org/ 10.3945/in.113.179002
Bédard A. Dumas O, Kauffmann F, et al (2012) Potential con-
founders in the asthma-diet association: how causal approach
could help? Allergy 67:1461-1462; author reply 14621463,
https:ifdoi.org/10.1111/all.12025

VanderWeele TJ (2012} Invited commentary: structural equation
madels and epidemiologic analysis. Am J Epidemicl 176:608—
612. httpsz/doi org/ 10,1093 /je/kws21 3

& springer

39,

41

42,

43

45

47

48,

49,

50.

5L

52

33,

54,

55

288

Menezes AMB. Schneider BC, Oliveira VP et al (2020) Longi-
tudinal association between diet guality and asthma symptoms
in early adult life in a Brazilian birth cohort. J Asthma Allergy
13:403-503. httpszifdoi.org/ 10.2147/TAA 5261441

. Varraso R, Chiuve SE, Fung TT et al (2015) Alternate Healthy

Eating Index 2010 and risk of chronic obstructive pulmonary
disease among US women and men: prospective study. BMJ
350:h286. https=¥doi.org/10.1136/bmj.h286

Han Y-Y, Jerschow E. Forno E et al (2020) Dietary patterns,
asthma, and lung function in the hispanic community health study/
study of Latinos. Ann Am Thorac Soc 17:293-301. https:/doi.
org/ 10,151 3/AnnalsATS.201908-6290C

Wood LG, Shivappa N, Berthon BS et al (2015) Dietary inflam-
matory index is related to asthma risk. lung function and sy stemic
inflammation in asthma. Clin Exp Allergy 45:177-183. hitps//doi.
org/ 10,111 fo2a 12323

Han Y-Y, Forno E, Shivappa N et &l (2018) The Dietary inflam-
matory index and current wheeze among children and adults in
the United States. J Allergy Clin Immunol Pract 6:834-841.e2.
https://doi.org/ 10. 10164 jaip.2017.12.029

. Takaoka M, Norback D (2008) Diet among Japanese female uni-

versity students and asthmatic symptoms, infections, pollen and
furry pet allergy. Respir Med 102:1045-1054. htps://doi.org/10.
1016/).rmed.2008.01.023

Lv N, Xiao L, Ma ] (2014) Dietary pattern and asthma: a sys-
femalic review and meta-analysis. | Asthma Allergy 7:105-121.
httpsz/doi.org/ 10.2 147/AA.S49960

. Bédard A, Garcia-Aymerich I, Sanchez M et al (2015} Con-

firmatory factor analysis compared with principal component
analysis to derive dietary patterns: a longitudinal study in adult
women. J Nutr 145:1559-1568. httpsy/doi.org/ 10.3945/n.114.
204479

Brigham EP, Steffen LM, London SJ et al (2018) Diet patiern and
respiratory morbidity in the atherosclerosis risk in communities
study. Ann Am Thorac Soc 15:675-682. hitpsZ/doi.org/10.1513/
AnnalsATS.201707-57 10C

Mal, Strub P, Lv Netal (2016) Pilot randomised trial of a healthy
eating behavioural inervention in uncontrolled asthma. Eur Respir
147:122-132. hitpsz/doi.org/10.1 183/13993003.00591-2015
Barros R, Moreira A, Fonseca J et al (2008) Adherence to the
Mediterranean diet and fresh fruit intake are associated with
improved asthma control. Allergy 63:917-923. httpsy/doi.org/
10 TTT1A.1398-5995. 2008 01665.x

Orbzy U, Ugar A, Shivappa N, Hebert JR (2019) The relationship
betwezn dietary inflammatory index, pulmonary functions and
asthma control in asthmatics. Iran J Allergy Asthma Immunol
18:605-614. httpsdoi.org/ 10. 1850 2jaaiv 18i6.2173

Sexton P, Black P, Metcalf P et al (2013) Influence of mediter-
ranean diet on asthma symptoms, lung function, and systemic
inflammation: a randomized controlled trial. ] Asthma 50:75-81.
httpszidoi.org/ 10.3109/02770903.2012.740120

Willet W (1998) Nutritional epidemiology, Znd edn. Oxford Uni-
versity Press, New York

Tattersall MC. Guo M, Korcarz CE et al (2015) Asthma predicts
cardiovascular disease events: the multi-ethnic study of athero-
sclerosis. Arterioscler Thromb Vasc Biol 35:1520-1525. hitpsz/
doi.org/ 10,1 16 1/ATVBAHA 115305452

Jeong A, Florito G, Keski-Rahkonen P et al (2018) Perturbation of
metabolic pathways mediates the association of air pollutants with
asthma and cardiovascular diseases. Environ Int 119:334-345.
httpszifdoi.org/ 10.10164.envint. 201 8.06.025

Guilleminault L. Williams EI. Scott HA et al (2017) Diet and
asthma: is it time to adapt our message? Nutrients. hitps://doi.org/
10.33%0/nus 111227



European Journal of Nutrition (2022) 61:2555-2569

2569

56.

57.

SE.

59,

al.

61

Barnes PI (1990) Reactive oxygen species and airway inflamma-
tion. Free Radic Biol Med 9:235-243. https:/doi.org/ 10,1016/
089]-3849(90)50034-¢

Fung TT. MoCullough ML, Newhy PK et al (2003) Diet-quality
scores and plasma concentrations of markers of inflammation and
endothelial dysfunction. AmJ Clin Nutr 82:163-173. https:¥doi.
org/ 10,1093/ ajcn 82.1.163

De Filippis F, Pellegrini N, Vannini L et al (2016) High-level
adherence to a Mediterranean diet beneficially impacts the gut
microbiota and associated metabolome. Gut 65:1812-1821.
https:/fdoi.org/10.1136/gutjnl-2015-309957

Trompette A, Gollwitzer ES, Yadava K et al (2014) Gut microbi-
ota metabolism of dietary fiber influences allergic airway disease
and hematopoiesis. Nat Med 20:159-166. https#/doi.org/ 10,1038/
nm. 3444

. Bédard A, Li Z, Ait-hadad W et al (2021) The role of nuiritional

factors in asthma: challenges and opportunities for epidemiologi-
cal research. IntJ Environ Res Public Health 18:3013. hitps:/doi.
org/10.3390ijerph 180630 13

Hruby A, Manson JE, Qi L et al (2016) Determinants and conse-
guences of obesity. Am J Public Health 106:1656- 1662, httpsu/
doi.org/10. 2105/ ATPH.20 16.303326

Juel CT-B. AliZ, Nilas L, Ulrik C5 (2012) Asthma and obesity:
does weight loss improve asthma control? a systematic review. J
Asthma Allergy 5:21-26. https://doi.org/10.2147/JA A.832232

63,

63,

67,

68,

Mekary RA, Giovannucci E. Cahill L et al (2013) Eating patterns
and type 2 diabetes risk in older women: breakfast consumption
and eating frequency. Am ] Clin Mutr 98:436-443. hitps://doi.org/
10.3945/ajcn. 112057521

. Ley SH, Sun Q, Willett WC et al (2014) Associations betw een red

meat intake and biomarkers of inflammation and glucose metabo-
lism in women. Am J Clin Nutr 99:352-360. hitpsz/doi.org/10.
3945/ajcn. 1 13.075663

MacKinnon DP, Fairchild AJ, Friz MS (2007) Mediation analysis.
Annu Rev Psychol 58:593-614. hitps:/'doi.org/10.1 146/annurev.
psych.38.110405.085542

. Valeri L, Vanderweele T (2013) Mediation analysis allowing for

exposure-mediator interactions and causal interpretation: theoreti-
cal assumptions and implementation with SAS and SPSS macros.
Psychol Methods 18:137-1350. hitpsz/doi.ong/10.1037/003 1034
Li Z, Rava M, Bédard A et al (2017) Cured meat intake is asso-
ciated with worsening asthma symptoms. Thorax 72:206-212.
httpsuidoi.org/ 10.1136/horaxjnl-20 16-208375

van Liere MJ, Lucas F, Clavel F et al (1997) Relative validity and
reproducibility of a French dietary history questionnaire. Int ]
Epidemiol 26(Suppl 1):S128-136. httpsz/doi.ong/ 10.1093/je/26.
suppl_1.s128

€ Springer

289



Annexe 2 : Plant-based diets and the incidence of asthma symptoms among Elderly women,
and the mediating role of Body Mass Index publié dans Nutrients

. nutrients

by

Article

Plant-Based Diets and the Incidence of Asthma Symptoms
among Elderly Women, and the Mediating Role of Body

Mass Index

Wassila Ait-hadad !, Annabelle Bédard !

, Rosalie Delvert !, Laurent Orsi 12, Sébastien Chanoine 2,

Orianne Dumas 10, Nasser Laouali 3%, Nicole Le Moual !, Bénédicte Leynaert !, Valérie Siroux 2,
Marie-Christine Boutron-Ruault * and Raphaélle Varraso !

check for
updates

Citation: Ait-hadad, W.; Badard, A
Delvert, B; Osi, L; Chanoine, 5.;
DPumas, (; Laouali, N; Le Moual, N;
Leynaert, B.; Sirou, V. etal.
PlantBased Diets and the Incidence:
of Asthma Symptoms among Elderly
Women, and the Mediating Kole of
Body Mass Index. Nuiriants 2023, 15,
52 hitps // doiorg, 10,3300/

nul 50052

Academic Editors: Annemie MW,
I Schols and Rosanne | H.C
. Beijers

Received: 18 November 2022
Revised: 13 December 2022

Accepted: 16 December 2022
Published: 72 December 2022

Copyright © 2022 by the authors.
Licenses MDPL Basel, Switeerland.

This artick is an open access article
distributed wnder the ferms and
comaditions of the Creative Commens
Attribution (OC BY) license (https//
creativecommins.ong/ Boenses, by /
4.0/

1 Université Paris-Saclay, UV5Q, Université Paris-Sud, Inserm, Equipe d' Epidémiclogie Respiratoire
Intégrative, CESE, 94805 Villejuif, France

*  Team of Environmental Epidemiology Applied to the Development and Respiratory Health, Institute for
Advanced Biosciences, Inserm U 1200, CNRS UMR 5309, Université CGrenoble Alpes, 38000 Crencble, France

*  Université Paris-Saclay, UVSQ, Université Paris-Sud, Inserm, Gustave Roussy, Equipe “Exposome et

Herédits”, CESP 94805 Villejuif, France

Corespondence: nasser. laouali@inserm. fr

Abstract: We aimed to test the hypothesis that adherence to a healthful plant-based diet (hPDI)
is associated with a subsequent decrease in the incidence of asthma symptoms, with an opposite
association with adherence to an unhealthful plant-based diet (uPDI). In addition, we evaluated a
potential mediating role of body mass index (BMI) and the modifying effect of smoking. Among
5700 elderly women from the French Asthma-E3N study with dietary data in 1993 and 2005, we
assessed the incidence of asthma symptoms in 2018 among women with no asthma symptoms in
2011. BMI was evaluated in 2008. Mediation analyses in the counterfactual framework were used
to disentangle total, direct, and indinect effects mediated by BML We found that both healthful and
unhealthful plant-based diets were associated with a lower incidence of asthma symptoms over time,
mediated by BMI (OR (95%(CI) for the indirect effect: 0.94 (0.89-1.00) for hPDI and 0.92 (0.70-1.00) for
uPDM)). Assodations with both healthful and unhealthful PDIs were mediated by changes in BMI
by 33% and 89%, respectively. Flant-based diets (healthful and unhealthful) were associated with
subsequently reduced incidences of asthma symptoms over time, partly or almost totally mediated
by BMI according to their nutritional quality.

Keywords: healthful plant-based diet index; unhealthful pla.nt—bclsud diet index; body mass mdex;
obesity; incidence of asthma symptoms; asthma prevention; mediation analyses; counterfactual
framework; smoking

1. Introduction

Asthma is one of the most common chronic diseases, affecting roughly 262 million
people in the world [1]. It is a heterogeneous disease with different phenotypes and
symptoms that may vary over time [2]. Among adults over 65 years, the worldwide
prevalence of asthma ranges from 4-13% [3], a rate probably underestimated because of
frequent underdiagnosis in that age group [4]. The burden of asthma is higher in the
elderly than in younger adults [5,6], with higher rates of hospitalizations [4,6] and poorer
health-related quality of life [3,4,6]. Therefore, asthma in the elderly is a phenotype of
interest, especially in older women, where it tends to be more prevalent and more severe
than in older men [7].

Investigating the role of modifiable lifestyle factors such as diet for the primary
prevention of this highly prevalent disease is warranted, especially among older women.
Indeed, epidemiological studies on the effect of diet on asthma outcomes have widely
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focused on children and young to middle-aged adults [8]. Overall, these studies suggested a
beneficial impact of certain plant foods such as fruit and vegetables [9] or dietary fiber from
whole grains [10] and a deleterious impact of animal foods such as processed meats [11].
However, studying foods only raises several conceptual and methodological concerns
since we consume foods in the form of complex combinations (i.e., meals), which leads to
interactions between foods and influences the bicavailability and absorption of nutrients.
Therefore, considering dietary patterns and, more particularly, dietary scores, which enables
accounting for correlations and interactions between foods and nutrients, is likely a more
accurate approach to evaluating the impact of dietary habits on asthma [12].

The term “plant-based diets” encompasses a wide range of dietary patterns that
contain low amounts of animal products and high amounts of plant products and are
becoming increasingly popular [13,14]. It has been shown that a plant-based diet that
favors “healthy” plant foods (such as whole grains, fruit, and vegetables) over less-healthy
plant foods (such as refined grains), as evaluated by the “heqlthful Plant-based Diet Index”
(hPDI), was associated with substantially lower risk of chronic diseases such as diabetes
and coronary heart disease (CHD); in the opposite, a plant-based diet which favors less-
healthy plant foods over healthier plant-foods, as estimated by the “unhealthful Plant-based
Diet Index" (uPDI), has been found associated with higher rates of chronic diseases [15,16].
Therefore, distinguishing plant foods based on their nutritional quality seems essential, and
despite the apparent protective effect of plant foods such as fruit and vegetables [%] against
asthma risk, it remains unknown whether the overall intake of plant foods is beneficial.

Obesity is now an established risk factor for asthma [17,18], with recent studies
supporting the hypothesis that obesity is causally related to asthma [19], especially in older
women [20]. As better diet quality has been associated with a lower risk of obesity [21],
obesity could lie in the causal pathway between diet and asthma, and body mass index
(BMI) could act as a mediator rather than a confounder in this association [22]. Therefore,
longitudinal data are needed to properly disentangle the direct effect of diet on asthma
incidence (i.e., independently of BMI) from its indirect effect (i.e., explained by BMI). To
our knowledge, no study has investigated the association between plant-based diets and
the incidence of asthma symptoms. A previous study in middle-aged adults reported
that better diet quality, evaluated through the Alternate-Healthy Eating index-2010 (AHEI-
2010), was associated with improved asthma symptoms over time, and the association
was not mediated by BMI [23]. In addition, that study reported the association only in
never smokers, suggesting a moedifying effect of smoking, Indeed, diet may also interact
with other factors, such as smoking, that could modify the pulmonary oxidant/ antioxidant
balance [24]. Therefore, addressing a potential modifying effect of smoking in the diet-
asthma incidence association is further warranted.

Chur aims were to determine whether adherence to the healthful version of the plant-
based diet (e.g., hPDI) would be associated with a decreased incidence of asthma symptoms,
whereas adherence to the unhealthful version (e.g., uPDI) with an increased incidence of
asthma symptoms, while accounting for a potential mediating role of BMI and a modifying
effect of smoking.

2. Materials and Methods
2.1. Study Population

The E3N study (Etude Epidémiologique auprés des femmes de la Mutuelle Générale
de I'Education Nationale [MGEN]) is a prospective cohort conducted in 1990 among 98,997
women enrolled in a French national health insurance plan covering mostly teachers [25].
Since 1990, information on lifestyle and medical history has been collected approximately
every two years by means of self-administered questionnaires, and dietary information was
collected twice by validated semi-quantitative food history questionnaires (1992 and 2005).

Participants were women from the asthma-E3N study, a nested case-control study on
asthma within the E3N cohort. Briefly, 7100 women who answered positively to the single
question “Have youever had an asthma attack?” in the main E3N questionnaires at least
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once between 1992 and 2008 were selected as “asthma cases,”; and 14,200 women who
never reported any asthma attack between 1992 and 2008 as “age-matched women without
asthma.” They have been contacted to fill in a validated questionnaire on respiratory
health. [26,27] (Figure 51). Cut of those 21,300 women, 19,404 completed the respiratory
questionnaire (91% response rate), allowing us to evaluate the asthma symptoms score in
2011, In 2018, through the main E3N follow-up questionnaire, new data were collected
regarding the asthma symptoms score, and out of these 19,404 women, 15,301 returned in
2018 (Q12).

We applied several exclusion criteria: first, women who answered the asthma symp-
toms scored neither in 2011 nor in 2018 (n = 5004). Then, women who completed the dietary
questionnaire neither in 1993 nor in 2005 or had an implausibly high (top 1% of the ratio
between energy intake and energy requirement (EIER)) or low (bottom 1% of the EIER
ratio) total energy intake in 1993 or in 2005 (n = 1676). Finally, and as our main aim was
to investigate the incidence of asthma symptoms over time (and not prevalent asthma
symptoms), women who reported at least one asthma symptom in 2011 were excluded
(n=2921). Our analytic population included 5700 women. A comparison of excluded vs.
included participants is presented in Method 51 and Table 51.

The French Institutional Ethics Committee approved the study protocol, and all
participants provided their written informed consent.

2.2, Diet Assessment

Two validated semi-quantitative food history questionnaires administered in 1993 and
2005 were used to collect dietary data. The first part of the questionnaire, a semi-quantitative
questionnaire, assessed consumption frequencies and portion sizes for eight potential daily
meals ((1) breakfast, (2) morning snack, (3) aperitif before lunch, (4) lunch, (5} afternoon
snack, (6) pre-dinner aperitif, (7) dinner, and (8) after dinner snack) for 66 foods or food
groups. Frequency was expressed in 11 potential categories: never or less than once a
month; 1, 2, or 3 times a month; and 1 to 7 times a week A photo booklet was also sent
to facilitate the estimation of portion sizes [28]. The second part of the questionnaire was
qualitative and allowed detailed consumption of specific foods within the food groups
mentioned in the first part of the questionnaire.

As previously described, we derived the plant-based diet index (PDI) and the healthful
and unhealthful versions of the score [16] for each food history questionnaire (1993 and
2005) based on the intake of 18 food groups (Table 52). As limited information was available
for whole grains intake, we used data from fiber from cereal products instead. Food groups
were ranked into quintiles of consumption, or a non-consumer category (if concerning over
20% of women) plus quartiles among consumers; for creating the PDI, positive scores were
given to plant food groups, and reverse scores to animal food groups; for creating the hPDI,
positive scores were given to healthful plant food groups and reverse scores to unhealthful
plant food groups and animal food groups; for the uPD, positive scores were given to
unhealthful plant food groups and reverse scores to healthful plant food groups and animal
food groups. The 18 food group scores were summed up to obtain the indices (ranging
from 18 to 90), and high scores for the three indices reflected low animal food intakes. We
used the mean of the 1993 and 2005 scores categorized either into quintiles when sample
size allowed it or into tertiles. The correlation between hPDI and uPDI was 0.27.

2.3. Assessment of Asthma Symptoms Incidence

The asthma symptoms score, a previously validated continuous measure of asthma
in epidemiological studies, was used to evaluate the incidence of asthma symptoms over
time [29,30]. Ranging from (-5, the score is based on the number of respiratory symptoms
during the past 12 months: breathless while wheezing; woken up with chest tightness;
attacks of shortness of breath at rest; attacks of shortness of breath after exercise; woken up
by attacks of shoriness of breath. Women with no asthma symptoms in 2011 and in 2018
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served as the reference group (n = 5149), and women with no symptoms in 2011 and at
least one symptom in 2018 as “incident” (n = 551).

2.4 Body Mass Index

Height was collected in 1990. Current weight was collected at each questionnaire
since inclusion. BMI was calculated from self-reported current weight and height in 2008,
expressed in kg,f m?, and analyzed as a continucus variable. BMI was also calculated in
2005 and 2011.

2.5, Other Variables

Socio-demographic and lifestyle characteristics were collected by self-administered
questionnaires. Physical activity was assessed in 2005 using data from several questions
on different activities [31] and expressed in metabolic equivalent of tasks (METs) per week
(MET-hours/ week). Smoking status assessed in 2005 was categorized into 3 classes: never,
former, or current smoker. Educational level collected in 1992 was categorized into 4 classes:
< high school diploma, high school to 2-level university, 3—4-level university, and > 5level
university. Marital status (married: yes or no) was collected in 1990. Having farmer parents
was collected in 2007 [32].

2.6. Statistical Analyses

The “last observation carried forward” method was used to impute missing data. We
used a graph to represent our mediation model and hypotheses (Figure 1).

ik
P{I:te-rltilal 'c:?nftou:jers:ﬁge. smn_l:lr;g. hPDI, uPDI between 1993 Incidence of asthma symptems
ity y rif -
PITYSIEE acbity, SCuEation, martts and 2005 (exposure) between 2011 and 2018 [outcome)

status, and having farmer parents

(mediator)

Figure 1. Conceptual model of the association between healthy Plant-based Diet Index (hPDI) and
unhealthy Plant-based Dhet Index (uPDI) and incidence of asthma symptoms considering BMI as a
potential mediator.

Several methods of mediation analysis in a counterfactual approach have been pro-
posed to disentangle the direct and indirect effects in the longitudinal context [33]. We
applied marginal structural models, as proposed by Lange et al. [34], to dissociate the
direct effect of a plant-based diet on the incidence of asthma symptoms (ORpg) from the
indirect effect mediated by BMI (ORz). The mediation analysis was implemented with
the following steps: (i) for PDI scores considered as categorical, we created a new data set
by repeating each observation from the original data set, five times for quintiles and three
times for tertiles, and by including a new variable A% equal to the original exposure for
the first replication, and equal to all the possible values for the other replications; for PDI
scores considered as continuous, we created a new data set by repeating each observation
from the original data set 10 times (a minimum of 5 draws being recommended [34]), and
by including a new variable A* equal to the original exposure for the first replication, and
equal to randomly drawn values from a normal distribution with the mean and standard
deviation matching the observed PDI scores; (ii) a generalized linear regression model
was applied to the new data set to estimate the association between PDI scores and BMI
(i.e., mediator model), first using the original variable A and then the new variable A*;
(iii) using predicted probabilities from the mediator model with A and A", we derived the
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P(M = M;|A = A}, C=G)
F(M = Mzl A = A, C=0G)*
potential confounders, and M the mediator (BMI); and (iv) a weighted logistic regression
model was applied to estimate the association between PDI scores (A and A*) and incidence
of asthma symptoms (i.e., by modelling the incidence of asthma symptoms according to
A and A" in the weighted population). Odds ratios (OR) and 95% confidence intervals
(CI) were estimated for an increase of 1 quintile (or tertile) or per 10 points increment
in PDI scores; 95% Cl were obtained from 500 bootstrap samples. To evaluate the total
effect (ORTg), we calculated ORtg = ORpg = ORg. When direct and indirect effects op-
erated in the same direction [35], we calculated the “proportion explained™ by BMI as
(ORre — ORpE)/(ORre — 1) [36].

We assumed that the following conditions were satisfied for the application of media-
tion analysis [34): no unmeasured confounder for the associations between (i) PDI scores
and incidence of asthma symptoms, (ii) BMI and incidence of asthma symptoms, (iii) PDI
scores and BMI; and (iv) no confounders in the BMI-incidence of asthma symptoms asso-
ciation affected by PDI scores. We considered age, smoking, physical activity, education,
marital status, and having farmer parents as potential confounders and included those
wvariables in the multivariate models. To account for potential residual confounding by
smoking (never vs. ever smokers), we conducted stratified analyses by smoking status and
formally tested the statistical significance of the interaction terms between smoking and
the PDI scores on asthma incidence.

We also conducted several sensitivity analyses: (1) as in the main analyses, mod-
els were not adjusted for total energy intake to avoid an isocaloric substitution among
foods [37]; we additionally performed analyses further adjusted for total energy intake; (2)
instead of using BMI collected in 2008, we conducted analyses using BMI collected in 2005
or in 2011; (3) we further excluded women with cancers or cardiovascular diseases (CVD)
at baseline (1993); and (4) we investigated the association between the “Plant-based Diet
Index" (PDI), which does not account for the nutritional quality of the plant-based diet [15],
in relation with incident asthma symptoms.

All analyses were performed using SAS version 9.4 (SAS Institute Inc.).

individual stabilized weights as Wf = where C represents all

3. Results
3.1. Participant Characteristics

Women were aged 62 years on average at baseline, and 9.7% of women with no
symptoms in 2011 reported at least one asthma symptom in 2018, After adjustment for
age, women in the highest quintile of the hPDI consumed less energy, were less likely to be
current smokers, had a higher educational level, and were less often overweight or obese,
as compared to women in the lowest quintile of the hPDI (Table 1). After adjustment for
age, women in the highest quintile of the uPDI consumed less energy, were less physically
active, were more likely to be current smokers, and were less often overweight or obese, as
compared to women in the lowest quintile of the uPDI (Table 2).

294



Nutrimis 2023, 15, 52 Gof 18

Table 1. Baseline characteristics of women according to quintiles of the healthy Plant-based Diet
Index (hPDI) (n = 5700).

hPDI Diet Score
- - - o . Age-Adjusted
Quintile 1 Quintile 2 Quintile 3 Quintile 4 Quintile 5 2 for Toend
hIPDI diet scone, min-max 31-50.5 51-54 545575 5861 61.5-78.5
hPDI diet score, misd) 47.5(27) 52.6(1.03) 559 (101} 59.4(1.00) 64.5 (2.7)
uPI diet score, m (sd) 54.0 (5.8) 52.7 (6.0) 518 (5.9) 50.7 (5.9) 49.3 (5.6)
Component score of hP'D (g/d)
Fiber in whole grains 2.0(2.5) 2.6(2.9) 33(3.3) 4.0(3.2) 49(37) <0.0001
Fruits 2232 (128.3)  2603(1422) 2832(1402) 3129(1531) 36L1({16L0) <0.0001
Vegetables 169 (677)  203(102.7)  183(78.2)  215(961)  285(113.4) 0.01
Nuts 7.0(8.0) 7.2{(87) 6.9 (8.4) 7.71(9.7) 89 (11.9) <0.0001
Legumes 230 (214)  238(22.3) [T (222) 236225  276(F.6) =01.0001
Vegetable oils 21.4 (9.5) 23.2(10.5) 247 (10.3) 254109  30.2(12.1) <01.0001
Tea and coffee 4367 (243.1) 487.0(279.9) S00.8(709) 5512 (294.8) 6227 (317.3) <0.0001
Fruit juices 972(929)  THT(88.2) 67.4 (843)  S73(747) 460 (80.6) <0.0001
Refined grains 2237 (89.3)  198.0(94.8) 1737 (88.4) 151.0(865) 1234731 <01.0001
Potatoes 877 (467)  T26(415) 56,3 (42.5)  55.1(36.8)  46.5(36.1) <0.0001
Sugar-sweetened beverages 126 (33.3) 7.7 (27.7) 37(152) 2.1(9.3) 1.5 (8.4) =01.0001
Sweets and desserts TR (40.6)  GRO{39.1) 629(38.2)  56.1{37.7) 483 (36.8) <01.0001
Animal fat 22.4 (16.9) 18.9{16.8) 15.3 (15.2) 13.2{13.9) 10.2 (12.4) <0.0001
Dairy 3412(1649) 3189(1786) 3054 (1609) 307.0(176.0) 268.4 (160.8) <0.0001
Egs 00 (18.9)  254(17.5) 223 (15.5) 19.5 {15.0) 17.6 (14.3) <01.0001
Fish or Seafood 446 (244) 41.9(259) I95(23.9)  379(246)  357(25.0) <0.0001
Meat 127.5 (43.8)  1121{42.2) 1044 (40.1)  941{409)  8L6(42.2) <0.0001
Miscellaneous animalk-based food 1047 (529)  &7.1(488) 705 (40.8)  626(393)  485(3.5) =01.0001
Age (years) 61.3 (5.3) 1.8 (5.5) 623 (5.7) 62.6 (5.5) 62.7 (5.5)
Energy intake (kcal/d) 2581 (518) 2376 (497) 2233 (463} 2124 (443) 2020 (436) <0.0001
L““"”&“;fﬂ::ﬁ WY 39(489)  595(497)  614(493)  646(532) 638 (487) 0.30
Smoking status <10.0001
Never smoker 606 (56.2) 628 (56.0) 674 (53.8) 628 (53.8) 532 (49.3)
Ex-smoker 396 (36.7) 411 (36.6) 499 (39.8) 464 (39.7) 477 (44.2)
Current smoker 76 (7.1) 83 (74) 80 (6.4) 76 (6.5) 70 (6.5)
Educatonal level 0.0003
<high school diploma 109 (10.1) 115 (10.3) 116 {9.3) 92 (7.9) 79(7.3)
High school to 2-level university 537 (49.8) 540 (48,9) 630 (50.3) 616 (52.7) 507 (47.0)
3-4-level university 226 (20.1) 234 (20.8) 234 (18.7) 213 (18.2) 225 (20.9)
=5-level university 173 (16.1) 185 (16.8) 242 (19.3) 218 (18.7) 234 (21.7)
Missing 3331 36 (3.2) 31(24) 29 (25) 34 (3.1)
Mantal status 0.36
No 257 (23.8) 245 (24.0) 302 (24.1) 284 (24.3) 273 (25.3)
Yes 821 (76.2) 877 (78.2) 950 (75.8) 884 (75.7) 806 (74.7)
Missing 1(0.1)
Having farmer parents 042
No 941 (87.3) 959 (85.4) 1086 (86.7) 1001 (85.7) 921 (85.4)
Yes 109 (10.1) 143 (12.8) 142(11.3) 149 (12.8) 125 (11.6)
Missing 28 (2.6) 20(1.8) 25 (2.0) 18 (1.5} 33 (3.0)
BMI (kg/ m?) <0.0001
=20 147 (13.6) 185 (16.5) 202 (16.1) 223 (19.1) 233 (21.6)
20-24.9 614 (57.0) B56 (58.5) 732 (58.4) 685 (58.5) 617 (57.2)
25-29.9 261 (24.2) 240 (21.4) 265 (21.2) 217 (18.6) 194 (18.0)
=30 56 (5.2) 41 (3.6) 54 (4.3) 43 (3.7) 35 (3.2
BMI (kg/m?) 23.6 (3.9) 23.2 (3.6) 233 (4.0) 23.0 (3.5) 22.7 (3.6) <0.0001

Data are presented as n (%) or mean (51 unless otherwise stated. p for trend was calculated using the quintile
median values.
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Table 2. Baseline characteristics of women according to quintiles of the unhealthy Plant-based Diet
Index (uPDI) {n = 5700).

uFDI Diet Score

_— o - o . Age-Adjusted
Quintile 1 Caintile 2 Quintile 3 Quintile 4 Quintile 5 p for Trend
uPDI diet score, min-max 31465 47-50.5 51-53.5 5457 57.5-725
uPDI diet score, misd) 43.4(27) 45.8(1.186) 52.2 (0.86) 55.5(1.02) 60.5 (2.7)
hPDI diet score, misd) 58.0(2.7) 56.6 (6.0) 55.9(6.0) 757 53.4 (3.5)
Component score of ulDI (g/d)
Fiber in whole grains 47 (3.6) 4.0{3.4) 31(31) 28(3.1) 19(24) <0.0001
Fruits 3490 (153.9) 317.7(150.5) 2914 (1467) 258.3(143.8) 219.0(130.9) <0.0001
Vegetables 36.9(127.8) 19.4 (85.3) 18.4 (B3.4) 17.0(72.2) 23.2 (B6.1) 0.0001
MNuts 105 (10.7) B.3(9.6) 7.4 (97) 6.1{7.7) 4.3 (6.4) <00.0001
Legumes M1 (27.0) 2F.6(24.3) 24.0 (23.2) 19.0(18.2) 16.1(17.9) <00,0001
Vegetable oils 33.0(10.9) 27.6({10.7) 247 (9.8) 21.5(8.8) 17.4 (8.0) <0.0001
Tea and coffee 6567 (317.2) 538.9(279.5) 516.4 (287.0) 466.6(255.8) 4247 (245.3) <0.0001
Fruit juices 60.1 (B5.8) 68.4 (82.4) 66.1 (79.1) 70.8 (88.8) 75.4 (92.4) <(0.0001
Refined grains 157.1 (90.6) 164.8 (92.8) 176.2 (96.9) 179.3 (93.0) 193.4 (59.0) <(0.0001
Potatoes 650 (44.1) 65.3(45.3) 63.5 (40.1) 649 (41.4) 68.8 (44.1) 0.07
Sugar-sweetened beverages 27{13.7) 3.9(17.5) 47 (16.9) 51{164) 11.1(35.3) <00,0001
Sweets and desserts 57.1(39.4) 60.6 {39.6) 623 (40.0) 63.7 (37.2) 70.4 (41.5) <0.0001
Animal fat 23.1(19.9) 17.4(15.3) 15.1 (14.5) 13.1(13.1) 10.7 (11.2) <(0.0001
Diairy 379.1(185.8) 33L.2(1720) 3054 (1653) 279.2(1464) 241.3(141.7) «<0.0001
Egg 325(18.9) 25.2(17.5) 221 (15.4) 19.2(13.9) 152 (12.2) <(0.0001
Fizsh or Seafood 55.8 (28.3) 45.1{25.9) 37.2 (21.0) 33.7(19.9) 26.7 (16.9) <0.0001
Meat 1223 (47.4) 109.2 (45.5) 103.4 (42.1) 95.2 (40.6) B9.4 (38.9) <(0.0001
Miscellane ous animal-based food 890 (54.1) 76.6(47.0) 73.0 (45.6) 69.3 (45.4) 63.8 (41.7) <(0.0001
Age (years) 61.5 (5.1) 62.2 (3.5} 622 (5.5) 62.3 (5.6) 62.7 (6.0)
Energy intake (keal/d) 2553 (528) 2355 (495) 2238 (471) 2129 (443) 2027 (436) <00,0001
Laigure-time phivsical activity -
{METE,F weak) 677 (54.1) 64,3 (50.4) 610 (46.2) 61.7 (48.1) 58.2 (50.6) <(0.0001
Smoking status <(0.0001
Mever smoker 527 (47.7) 710 (54.3) 591 (55.0) 613 (54.7) 627 (57 4)
Ex-smoker 502 (45.5) 513 (39.3) 421 (39.2) 439 (39.2) 372(34.0)
Curment smoker 75 (6.8) B4 (6.4 63 (6.9) 69 (6.2) o4 {B.6)
Educational level 0.33
<high school diploma 100 (9.1) 111 (8.6} 89 (8.3) 95 (B.5) 115(10.5)
High school to 2-level university 546 (49.4) 657 (50.3) 547 (50.9) 571 (51.0) 518 (47 .4)
3—4-level university 216 (19.6) 259 (19.8) 217 {20.2) 212 (18.9) 228 (20.9)
E-level university 206 (18.6) 232 (17.7) 197 (18.3) 219 (19.5) 201 {18.4)
Missing 36 (3.3) 47 (3.6) 25(2.3) 24(21) 31{2.8)
Marital status 0.54
No 263 (23.8) 298 (22.8) 772(25.3) 259 (23.1) 269 (24.6)
Yes 541 (76.2) 1009 (77.2) B03(74.7) 861 (76.8) 524 (754)
Missing 1 (0.09)
Having farmer parents 073
No 931 (B84.3) 1120 (85.7) 920 (56.4) 967 (BA.3) 961 (B7.9)
Yes 150 (13.6) 153 (11.7) 126(11.7) 133 (11.8) 106 (9.7)
Missing 23(2.1) 34 (26) 20(1.9) 21{0L9) 26(2.4)
BMI (kg/ m?) <00,0001
<20 148 (13.4) 195 (15.0) 201 {18.7) 218 (19.5) 228 (20.8)
20-249 623 (56.4) 751 (57.5) 611 (56.8) 669 (59.7) 650 (59.5)
25-20.9 265 (24.0) 304 (22.3) 218 (20.3) 200 (17.8) 190 (17 .4)
=30 68 (6.2) 57 (4.4) 45(4.2) M0 25(2.3)
BMI (kg/ mE) 23.8(3.9) 234 (3.8) 23.2(3.9) 227 (3.5) 22,6 (3.5) <00,0001

Data are presented as n (%) or mean (SD) unbess otherwise stated. p for trend was calculated using the quintile
median values.
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3.2. Association between PDI Scores and the Incidence of Asthma Symptoms
3.2.1. Healthful Plant-Based Diet Index

Regarding the association between the hPDI and the incidence of asthma symptoms
(Table 3), we found a borderline significant inverse total effect (OR (95%CI) per 10 incre-
ments of the hPDI = 0.85{0.73-1.01}} and a significant inverse indirect effect mediated by
BMI (OR (95%CI) per 10 increments of the hPDI = (0094 (0.89-1.00)), with a dose-response
relationship (OR (95%CI) = 0.98 (0.95-0.99) for quintile 2 (Q2), 0.96 (0.91-0.98) for quintile 3
(Q3), 0.94 (0.89-0.98) for quintile 4 {Q4), and 0.93 (0.87-0.97) for quintile 5 (Q5) as compared
with the first quintile (Q1)). Although the OR was lower than 1, the direct effect of the
hPDI on incident asthma symptoms was not statistically significant (OR (95%CT per 10
increments of the hPDI = 0.90 (0.76-1.06)}. The proportion of the association between the
hPDI and the incidence of asthma symptoms mediated by BMI accounted for one-third
(33%) of the total effect. Further adjustment for energy intake (Table S3), considering BMI in
2005 (Table 54) or in 2011 (Table 55), or exclusion of women with cancers or CVD (Table S6),
led to similar findings.

Table 3. Association bebween the healthy Plant-based Diet Index (hPDI) and the incidence of asthma
symptoms, mediated by BMI

Total Effect Direct Effect Indirect Effect Proportion
hPDI No. Pl
OR (95%CI) OR (95%CI) OR (95%CI) Mediated
Continuous 551/5149 0.85 (0.73-1.01) 0.90 (0.76-1.06) 0.94 (0.89-1.00) 33%

Quintile 1 107 /969 1.00 {ref) 1.00 (ref) 1.00 (ref)
Cuintile 2 108,/ 1008 0,85 (0.63-1.11) 0.87 (0.65-1.14) 0.98 (0.95-0.99)
Quintile 3 127/1119 0.87 (D0.66-1.14) 0.91 (0.69-1.20) 0.96 (0.91-0.98) 40%
Quintile 4 110/1055 0.84 (D0.62-1.09) 0.89 (D.66-1.16) 0.94 (0.89-0.98)
Quintile 5 99,/ 998 0.85 (0.62-1.11) 0.91 (0.66-1.22) 0,93 (0.87-0.97)

Ref = referent values. Odds ratio (OR) and 95% confidence interval (CI) were estimated from marginal structural
models for an increase of one quintile in the hPDI or per 10 increments of hPDI; 95% Cl was obtained from
500 bootstrapped samples. The total effect represents the overall effect of the exposume (diet) on the disease
(asthma); the indirect effect represents the effect passing through the mediator (body mass index); the direct effect
represents the effect unexplained by the mediator. Models were adjusted for age, physical activity, smoking,
educational level, marital status, and having farmer parents,

In analyses stratified according to the smoking status, ORs were similar to those of
the main results in each category with a significant inverse indirect effect mediated by
BMI {ORs (95%Cls) for tertile 3 were (.91 (0.80-0.98) in never smokers and 0.97 (0.94-0.99)
in ever smokers (as compared with tertile 1), and the interaction term between the hPDI
and smoking status was not statistically significant (p interaction = 0.99) (Figure 2). The
proportion mediated by BMI in the association between the hPDI, and the incidence
of asthma symptoms represented 40% of the total effect in never smokers and 21% in
ever smokers.

3.2.2. Unhealthful Plant-based Diet Index

When the plant-based diet was assessed by the uPDI (Table 4), we reported a significant
inverse indirect effect mediated by BMI (OR per 10 increments of the uPDI (95%CI) = 0.92
(0.70-1.00)), with a dose-response relationship (OR (95%Cls) = 0.96 (0.90-0.99) for Q2, 0.93
(0.85-0.98) for Q3, 0.91 (0.63-0.97) for 4, and 0.90 (0.81-0.96) for 5, as compared with
(1). The proportion mediated by BMI in the association between the uPDI and incidence
of asthma symptoms accounted for 89% of the total effect. The direct and total effects were
not statistically significant, but contrary to our hypothesis, ORs were below 1 (OR per 10
increments of the uPDI (95%CI) = 0.91 (0.73-1.09) for total effect and 0.99 (0.51-1.19) for
direct effect). Further adjustment for energy intake (Table 57), considering the BMI in 2005
(Table 58) or in 2011 (Table 59), or exclusion of women with cancers or CVD (Table 510) led
to similar results.
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Figure 2 Associations between tertiles of the healthy Plant-based Diet Index (hPDI) and the incidence
of asthma symptoms, according to smoking status. Models were adjusted for age, physical activity,
educational level, marital status, and having farmer parents. The first tertile (T1) serves as a reference.
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Table 4. Association between the unhealthy Plant-based Diet Index (uPDI) and the incidence of
asthma symptoms, mediated by BML

Total Effect Direct Effect Indirect Effect

uPDI No. Propartion
OR (95%C1) OR (95%CT) OR (95%C1) Mediated
Continuous 551/5149 091 (073-1.09) 0,99 (0.51-1.19) 0.92 (0.70-1.00) B9%
Quintile 1 106/1017 1.00 (ref) 1.00 (ref) 1.00 (ref)
Quintile 2 134/1138 1.07 (0.52-1.39) 111 (0.56-1.46) 0,965 (0.90-0.99)
Quintile 3 98973 091 (0.65-1.23) 0.97 (0.72-1.31) 0,93 (0.85-0,98) 83%
Quintile 4 109/1016 0.99 (0.73-1.30) 1.09 (0.77-1.45) 0.91 (0.83-0.97)
Quintile 5 104/1005 0.88 (0.65-1.19) 0.98 (0.73-1.32) 0.90 (0.81-0.96)

Ref = referent values. Odds ratio (OR) and 95% confidence interval (CI) were estimated from marginal structural
models for an increase of 1 quintile in the uPDI or per ten increments of uPT; 95% C1 was obtained from
500 bootstrapped samples. The total effect epresents the overall effect of the exposum (diet) on the disease
(asthma); the indirect effect represents the effect passing through the mediator (body mass index); the direct effect
represents the effect unexplained by the mediator. Models were adjusted for age, physical activity, smoking,
educational level, marital status, and having farmer parents.

In analyses stratified according to the smoking status, ORs for the indirect effect
remained below one both in never and ever smokers with a significant inverse indirect
effect mediated by BMI (ORs (95%Cls) for tertile 3 were of 0.92 {(.83-0.98) in never smokers
and 0.93 (0.88-0.98) in ever smokers (as compared to tertile 1). Although the interaction
between uPDI and smoking was not significant (p interaction = 0.72), ORs for direct and
total effects were above 1 in never smokers only (Figure 3). The proportion mediated by
BMI in the association between uPDI and the incidence of asthma symptoms represented
23% of the total effect in ever smokers but could not be calculated in never smokers since
direct and indirect effects did not operate in the same direction.

3.2.3. Plant-Based Diet Index

When the plant-based diet was assessed by the PDI, we also found a significant inverse
indirect effect mediated by BMLI, with a significant dose-response relationship. Although
the ORs were lower than 1, the direct effect of the FDI on incident asthma symptoms was
not statistically significant (Table 511).
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Figure 3. Associations between tertiles of the unhealthy Plant-based diet Index (hPDI) and the
incidence of asthma symptoms, according to smoking status. Models were adjusted for age, physical
activity, educational level, marital status, and having farmer parents.

4. Discussion

In this prospective study of more than 5700 elderly women, better adherence to a
plant-based diet was associated with a lower incidence of asthma symptoms over time.
One-third of the association was mediated by BMI when women favored healthier plant
foods over less healthy plant foods, and almost completely by BMI when women favored
less-healthy plant foods over healthier plant foods. Contrary to our hypothesis, we found
that adherence to an unhealthy plant-based diet was associated with a lower risk of asthma
symptoms. However, the proportion of these associations mediated by BMI was different
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when we accounted for the nutritional quality of plant-based diets, suggesting that a
healthy plant-based diet is more directly related to a lower rate of asthma incidence than
an unhealthy plant-based diet, for which the effect is almost totally explained by decreased
BML. Interestingly, and even if not statistically significant, our results among never smokers
are consistent with our hypothesis, i.e., that adherence to the uPDI is associated with
an increased incidence of asthma symptoms. Overall, our findings suggest that a plant-
based diet is associated with a reduced risk of asthma incidence over time, and the risk
reduction is partly mediated by BMI Although the results were not statistically significant,
the improved nutritional quality of a plant-based diet may have a direct impact on the
incidence of asthma symptoms, especially in never smokers.

To the best of our knowledge, no study has investigated the relationship between
PDI scores and asthma. Using data from the E3N study, we recently reported that both
better adherence to the hPDN and the uPDI had direct and indirect effects through BMI
on reducing the risk of type 2 diabetes among elderly women [38]. In addition, using
generalized structural equation modeling on cross-sectional data, we found that both a
healthier diet (AHEI-2010 diet score) and a lower BMI were associated with a lower asthma
symptoms score [29]. By contrast, a longitudinal study that investigated the relationship
between the AHEI-2010 and changes in asthma symptoms reported that better diet quality
was associated with improved asthma symptoms over time in never smokers only, not
mediated by BMI [23]. Although dietary scores are different, the discrepancies between
the studies could rather be explained by the different populations (middle-aged men and
women in the previous study vs. older women), as well as the difference in classification
for the reference group. To our knowledge, six other studies investigated the association
between different dietary scores (the AHEI-2010 [40-43], the Mediterranean diet score [43],
or the Dietary Inflammatory Index (DII) [44,45]) and asthma outcomes among young [41]
to middle-aged adults [40-45]. Studies using a dichotomous definition of asthma reported
mostly inconclusive associations [40-42,44,45], whereas the study based on the continuous
asthma symptoms score reported that a healthy diet (evaluated through the AHEI-2010 or
the Mediterranean diet score) was associated with lower asthma symptoms [43]. Differences
in findings may result from the assessment of asthma (continuous or dichotomous), the
assessment of diet (dietary scores based on recommended foods or nutrients for disease
prevention or related to pathophysiological processes relevant to asthma), or the role of
BMI in the association (confounder vs. mediator).

Driet, physical activity, and body composition are nutritional factors that are closely
interrelated, which makes it difficult to disentangle their separate effects on asthma out-
comes. To date, few studies on the role of diet in asthma have adequately addressed
the methodological challenges posed by the complexity of these interrelationships. The
established evidence that links diet to obesity, and obesity to asthma [17], suggest obesity
to be a potential mediator in the diet-asthma association [22] rather than a confounder. The
traditional BMI-adjusted approach could over-adjust the association and lead to biased
results. Mediation analysis in the counterfactual framework allows considering BMI cor-
rectly in such an association; however, it is based on strong assumptions, i.e., that there are
no unmeasured confounders for the exposure-outcome, exposure-mediator or mediator-
outcome, and there are no variables that are effects of exposure and that confound the
relation between mediator-outcome [35]. This approach also provides a quantitative mea-
surement of the proportion mediated through a given mediator, which could help us better
understand the potential mechanisms involved in the observed associations. Nevertheless,
this measurement is problematic w hen the natural direct effect and indirect effect operate in
different directions since we can either obtain a proportion mediated greater than 100% or
the proportion mediated is not calculable (for example, if the total effect is equal to 0) [35].
We acknowledge that mediation analyses in the counterfactual framework usually provide
small estimates for indirect effects but allow disentangling the indirect effect from the total
effect and interpreting both the strength of the association and the proportion mediated.
Although several other methods have now been proposed to compute mediation analyses
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in the counterfactual framework [33,46], we used the marginal structural model proposed
by Lange et al. [34], which can be implemented in standard software for almost any type of
variable (e.g., quintiles of dietary scores considered as exposure).

Several hypotheses and mechanisms have been suggested to explain the role of diet
in the development and/or the progression of asthma, including oxidative stress and
inflammation [47]. Indeed, asthma is a chronic inflammatory lung disease, and it has been
shown that inflammatory agents such as reactive oxygen and/ or nitrogen species play a
major role in airway inflammation [48] and that asthma is related to a lack of antioxidants
increasing susceptibility to oxidative stress inducing a systematic inflammation [48]. A
plant-based diet (healthy or unhealthy) has been suggested to reduce pro-inflammatory
markers while increasing anti-inflammatory markers [49,50], possibly through the reduction
of animal foods such as processed meat; processed meat intake could increase inflammation
and oxidative/ nitrosative stress in the lungs [51]. Regarding obesity, increasing evidence
suggests that elevated levels of inflammatory markers may contribute to the development
of obesity [52]. In this manner, both preventing obesity and choosing a plant-based diet
could be relevant for the prevention of asthma.

The role of smoking should be carefully addressed in studies on the diet-asthma
association, as it is also likely that this association is impacted by other factors, such as
smoking, that may modify the pulmonary oxidant/antioxidant balance [24]. Moreover, the
diet-asthma association may result from residual confounding by smoking (e.g., smoking
intensity and duration), and smoking is associated with a poorer lifestyle [53]. Although the
total and direct e ffects were not statistically significant, we reported ORs lower than 1 for
the association between the hPDI and incidence of symptoms both among never and ever
smokers, whereas, for the uPDI, we reported ORs lower than 1 in ever smokers but greater
than 1 in never smokers. These results suggest that among ever smokers, which already
experiment higher oxidative stress and/ inflammation because of tobacco inhalation [54],
choosing a plant-based diet regardless of its nutritional quality may be beneficial to reduce
the risk of asthma, whereas among never smokers, only choosing healthy plant-based foods
may be beneficial, while unhealthy plant-based foods would be deleterious. At least five
studies investigated the association between an unhealthy plant-based diet and the risk of
chronic diseases according to smoking status [16,55-58], and only one reported a positive
association between the uPDI and the risk of type 2 diabetes in never smokers only [58].

Owr study has several strengths and limitations. First, our study was longitudinal
with a large sample size; this allowed for the accounting of several potential confounders
and performing stratified analyses to address the robusiness of the findings, although our
analytic population represented only one-third of the Asthma-E3N study and subsample
sizes were sometimes limited. Secondly, regarding temporality between the exposure,
the mediator, and the outcome, we acknowledge some limitations: first, women may
have modified their diet between 1993 and 2011; however, we used the mean of the 1993
and 2005 diet scores, estimated from validated food questionnaires [59]; second, asthma
symptoms were evaluated in 2011 and 2018, which represents only two measurement
points to assess changes in asthma symptoms, but, we used validated tools to estimate the
asthma symptoms score [30]; finally, despite the relatively long time period between the
assessment of diet and asthma symptoms, BMI was evaluated in-between, in 2008, which
respects temporality. BMI may change during the study period; therefore, as we have
self-reported weight and, therefore, BMI updated at each questionnaire, we performed
sensitivity analyses using BMI in 2005 and 2011 (instead of 2008); findings were very similar
to those of the main analyses. Although we acknowledge the limitations of self-reported
information on BMI, self-reported anthropometry has proven reliable in a validation study
within the E3N cohort [60]. The main source of disease misclassification in this population
of elderly women is probably the misdiagnosis of Chronic Obstructive Pulmonary Disease
(COPD), and we acknowledge that some potential overlap between asthma and COPD
may have contributed to the association between the PDI scores and asthma. However, we
used the asthma symptoms score that measures specific symptoms of asthma (and not of
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COPD) rather than a dichotomous definition of asthma, which is more likely to include
COPD patients [30] and may lead to misclassification and biased estimates [61]. In this
context, we chose to use the asthma symptom score; it is a multi-categorical measurement
based on several asthma symptoms; it is applicable to women both with and without
asthma and reflects either the incidence of asthma (among women without asthma) or the
temporal variability of the disease among women with asthma. It has been reported to be a
more powerful tool for investigating risk factors for asthma [30]. Moreover, regarding diet,
recent studies using the asthma symptom score as a continuous definition of asthma have
shown evidence of associations, whereas no evidence was found using a binary definition
for asthma [22]. As asthma-related multimorbidity is very common, especially among
the elderly [20], we further excluded women with previous comorbidities (cancer and
cardiovascular diseases) and observed similar associations, suggesting that diet may play a
role on asthma beyond its association with other chronic diseases. Regarding the evaluation
of PDI scores from food questionnaires, we also acknowledge that limited information was
available for whole grains intake, as this type of food was not much eaten between 1990
and the early 2000s; this intake, which iz likely underestimated in our study but essential
to distinguish hPDI from uPDI, may have contributed to similar results for hPDI and
uPDI. Finally, the relative homogeneity of the studied population (i.e., elderly women with
mostly high educational levels) actually helps with causal inferences about the relationship
between a healthy diet and asthma outcomes because the comparability of the high and
low dietary score groups will be higher than in a more heterogeneous population (e, less
potential for residual confounding).

5. Conclusions

Flant-based diets were associated with a reduced risk of asthma incidence over time,
which was partly or almost completely mediated by BMI, depending on their nutritional
quality. These results confirm that both preventing obesity and choosing a healthy diet,
oriented towards greater consumption of plant-based foods, should be encouraged in
multi-intervention programs for the primary prevention of asthma among elderly women.
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mediated by BMI, further adjusted for total energy intake (n = 8621); Table S4: Association between
the healthy Plant-based Diet Index (hPDI) and the incidence of asthma symptom, mediated by BMI
assessed in 2005 (n = 8621); Table S5. Associations between the healthy Plant-based Diet Index (hPDI)
and the incidence of asthma symptoms, mediated by BMI assessed in 2011 {n = 8621); Table S6:
Association between the healthy Plant-based Diet Index (hPDI) and the incidence of asthma symptom,
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sociation between the unhealthy Plant-Based Diet Index (ulPDI) and the incidence of asthma symptom,
mediated by BMI, further adjusted for total energy intake (n = 8621); Table S8: Association between
the wnheal thy Plant-Based Diet Index (uPDI) and the incidence of asthma symptom, mediated by
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