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Liens d’intérêts



Le puzzle étiologique de la maladie de Crohn

Génétique Réponse 
immunitaire

Dysbiose Environnement



Thomas Dalziel (1861-1924) et 

Burrill Crohn (1884-1983)

décrivent la maladie de Crohn

respectivement en 1913 et 1932

Samuel Wilks (1824-1911)

décrit la RCH en 1859 



Increasing trend of IBD in industrialized countries since the 19th century and in 
industrializing countries since the 20th century.

Kaplan et al., GE, 2017

Introduction



1981-1989 1997-2001 SIR

RCH 2.4 8.2 2.1 (0.9-3.9)

MC 2.3 7.3 2.5 (1.2-4.6)

Evolution de l’incidence des MICI chez les Londoniens originaires du 
Bangladesh

Tsironi E, Am J Gastro 2004





Facteurs d’environnement ayant un rôle suspecté ou avéré 
dans les MICI

• Perinatal infections 

• Intestinal infections

• Listeria

• Helicobacter

• Mycobacterium avium 
paratuberculosis

• Pseudomonas fluorescens

• Adherent-invasive E coli

• Yersinia

• Norovirus

• Tabac

• Activité physique

• Appendicectomie 

• Pollution de l’air
• Exposition solaire/vitamine D 

• Antibiotiques, contraception orale, 
AINS, anti CTLA-4/anti PD-1, anti 
PI3K, IL17

• Allaitement maternel

• Alimentation



ASSOCIATIONS



Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8

June 90 Jan 92 June 93 Jan 95 Apr 97 July 00 July 02 July 05

DIET

E3N : A cohort study

End of 
follow up

CD ? UC ?

Non Cases N = 67504

Incident IBD 

N = 77

PREVALENT IBD  

N= 117



Data on diet in E3N cohort

• Semi quantitative food frequency questionnaire (1993)

→ Estimated consumption in 208 food items/beverages (g/j)
+ Calculation of the corresponding energy and nutrient intakes

Validation :  Lucas et al. 1995 (Livret) ; Van Liere et al. 1997 (Questionnaire)



L’étude EPIC sur l’alimentation et la santé

• Nested case-control studies 

Cas incidents validés de MICI appariés à 4 contrôles 

n=360 000, 10 centres, 7 pays (Allemagne, Danemark, 

France, Italie, Pays-Bas, UK, Suède) 
1.Margetts Int J Epidemiol 1997 

 N=500 000 volontaires sains, 23 

centres dans 10 pays

 Suivis par questionnaires validés 

depuis 1990: mode de vie, 

régime alimentaire



Association entre aliments ou nutriments et MICI

Europe
Nurses’ Health Study 

(USA)

Apport élevé en viandes 

rouges
RCH (E3N, Epic) NA

Apport élevé en acides gras 

polyinsaturés n-6, faible en n-3
RCH (Epic) RCH

Apport faible en fibres (fruits, 

légumes)
MC (Epic) MC

Apport faible en zinc MC (nutrinet) MC

Apport faible en potassium

NA

NA MC

Dong C, J Crohns Colitis 2022. Chan S, IBD 2014 ; Tjonneland A, Gut 2009 ; Andersen V, JCC 2018 

Ananthakrishnan A, Gut 2014 ; Ananthakrishnan A, Gastroenterology 2013; Ananthakrishnan A, Int J Epidemiol

2015;44:1995–2005. Khalili H, Front Immunol 2016;7:554. Dugelay E, Am J Gastroenterol 2020
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Dong C, et al J Crohns Colitis. 2022 Apr 9



Dong C, et al

J Crohns 

Colitis. 2022 

Apr 9:jjac054







Meyer A, Dong C,et al., CGH, 2022



Association entre profils alimentaires  et MICI

Europe
Nurses’ Health 

Study (USA)

Non méditerranéen
NS (Epic)

MC (cohortes suédoises)
NA

Riche en sucres/sodas et 

pauvres en légumes
RCH (Epic) NA

Inflammatoire NA MC

Aliments ultra transformés NS (Epic et nutrinet) MC

Aliments non/peu 

transformés 

MC (diminution du 
risque; EPIC))

MC (diminution du 
risque)

Lo C-H, Gastroenterology 2020;159:873-883.e1. Racine A., Inflamm Bowel Dis 2016;22(2):345–54 Vasseur P., Inflamm

Bowel Dis 2021;27(1):65–73. Narula N., BMJ 2021;374:n1554.  Khalili H., Gut 2020;69(9):1637–44. Ananthakrishnan A 

Gut 2014;63(5):776–84. 

Antoine Racine



Alimentation favorable ou délétère et MICI 

MC RCH

Favorable Zinc, potassium, fibres (fruits, 

légumes)

Aliments non/peu transformés 

Profil anti inflammatoire et  

méditerranéen

Omega 3, légumes

Délétère Aliments ultratransformés Viandes rouges

Omega 6

Sucres/sodas

Dong C, J Crohns Colitis 2022. Chan S, IBD 2014 ; Tjonneland A, Gut 2009 ; Andersen V, JCC 2018  Ananthakrishnan

A, Gut 2014 ; Ananthakrishnan A, Gastroenterology 2013; Ananthakrishnan A, Int J Epidemiol 2015;44:1995–2005. 

Khalili H, Front Immunol 2016;7:554. Lo C-H, Gastroenterology 2020;159:873-883.e1. Racine A., Inflamm Bowel Dis 

2016;22(2):345–54 Vasseur P., Inflamm Bowel Dis 2021;27(1):65–73. Narula N., BMJ 2021;374:n1554.  Khalili H., Gut 

2020;69(9):1637–44. Ananthakrishnan A Gut 2014;63(5):776–84. 



QUELQUES DONNEES
EXPERIMENTALES







Levine A, Gut. 2018;66:1-13.

L’ALIMENTATION AFFECTE L’HOTE ET LE MICROBIOME

• Emulsifiants
• Carraghénanes
• Gluten
• Riche en graisses
• Alcool

• Riche en graisses et 
en sucre 

• Emulsifiants
• Maltodextrines
• Faible teneur en

fibres

• Faible teneur en
fibres

• Riche en
graisses

• Gluten

• Riche en
graisses

• Maltodextrine
s

• Riche en graisses et en
sucres

• Riche en graisses
• Faible teneur en fibres
• Gluten 
• Emulsifiants
• Taurine

Tregs

Cathelicidines

Defensines

Perméabilit
é intestinale

Clairance
des bactéries
intracellulaires

Couche 
muqueuse

Cellules à mucus
Dysbiose

Pathobionts
Metabolome

Virulence 

Pathogenicité

Adhésion
muqueuse

Translocation

• Emulsifiants
• Maltodextrines
• Riche en graisses (acides

biliaires)

• Maltodextrines
• Emulsifiants
• Faible teneur en

fibres
• Riche en

graisses et en
sucres

• Faible teneur en
fibres

• Peu d’amidon
résistant

• Riche en graisses
• Riche en protéines

animales



VERS LA CAUSALITÉ



Essai randomisé alimentation entérale vs corticoïdes chez 

des enfants atteints de maladie de Crohn 

Borrelli O, Clinical Gastroenterology and Hepatology 2006













Prospective rAndomized controlled tRial of Crohn’s 
diseAse exclusion Diet vs corticosteroIds in adults and 

pediatric patientS with activE Crohn’s disease 

Essai thérapeutique prospectif randomisé dans la 
maladie de Crohn active de l'enfant et de l’adulte: 

Comparaison d'un régime alimentaire d'exclusion aux 
corticoïdes

Principal Investigator 

Prof Franck Carbonnel, 
Université Paris Saclay, 
APHP, France

Dutch coordinator 

Prof Geert d’Haens, 
University of Amsterdam, 
Netherlands

Israeli coordinator

Prof Nitsan Maharshak, 
Ichilov medical center, 
University of Tel Aviv, 



Prednisone

40-60 mg/j

CDED

Randomisés 2:1

Décroissance des 

corticoïdes (sevrage à 

12 semaines)

Design de l’essai

Screening Randomisation

Critère de jugement principal = Réponse endoscopique à 16 semaines sans 
corticoïdes ni biologiques, lecture centralisée et double des résultats de la 
capsule entérique PillCam

Instructions diététiques

Documentation 

diététique

Livre de recettes

Formule fournie à 

chaque visite

Email de soutien dédié

Ligne d’appel 
téléphonique dédié

Critère principal

(16 sem)

Sem 0 à 6

CDED phase 1 

1000 mL Modulen

Sem 6 à 16

CDED phase 2 

500 mL Modulen



L’origine des MICI se trouve t’elle dans 
l’alimentation

?



Il y a une association probablement causale entre 

MICI et alimentation

• Des études épidémiologiques et expérimentales montrent que 

l’alimentation de type occidental/moderne est associée à une 
augmentation du risque de MICI

• Les facteurs de risque alimentaires de MC et de RCH sont 

différents

• La nutrition entérale est efficace sur les symptômes et les lésions 

endoscopiques de MC

• Le CDED, est efficace sur les symptômes de MC chez l’enfant
L’est-il chez l’adulte? Y a-t-il un effet sur les lésions intestinales?



Merci !

Antoine Meyer
Prevost Jantchou

Marie Christine Boutron

Catherine DongAntoine Racine



Essai randomisé alimentation entérale vs corticoïdes chez 

des enfants atteints de maladie de Crohn 

Borrelli O, Clinical Gastroenterology and Hepatology 2006



CIBLER LES COMPOSANTS AL IMENTAIRES POUR TRAITER LES 
MÉCANISMES PATHOGÉNIQUES

1. Lammers et al. Gastroenterology. 2011; 2. David et al. Nature. 2014; 3. Roberts et al. Gut 2009; 4. Ananthakrishnan et al. Gastroenterology. 2013; 5. Nickerson et al. PLOSone. 2014;  6. Devkota et al. 

Nature. 2012; 7. Munyaka et al. Frontiers Microbiology. 2016; 8. Chassaing et al. Nature. 2015; 9. Desai et al. Cell. 2016.

38

Naturel

• Teneur élevée en graisses animales
• Muqueuse intestinale, dysbiose, acides

biliaires

• Teneur élevée en protéines animales, 
Heme

• Dysbiose, métabolisme des sulfures, 
acides biliaires, biofilms

• Blé et gluten
• Dysbiose, perméabilité intestinale

• Carence en fibres
• Détérioration de la couche muqueuse, 

dysbiose

Additifs • Emulsifiants
• Couche muqueuse, dysbiose

• Maltodextrine sucres non 
absorbés

• Couche muqueuse, biofilm, 
immunité innée

• Sulphites
• Bactéries réductrices de sulphites

• Carraghénanes
• Dysbiose, lésions intestinales

Phase 1 +2 Diet  : Réduire/exclure

FC



Dietary Guidance From the International Organization for the 
Study of Inflammatory Bowel Diseases (CGH 2020;18:1381–1392)



Projet MIKInautes

• L’alimentation influence t’elle le risque de

rechute de MICI.

• 1047 malades inclus

• Investigateur principal : Pr Jean Pierre Hugot

• Promoteur : AFA
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