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risque alimentaires
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Résumé Dans les études épidémiologiques examinant I’association entre une mesure d’état de santé et des
facteurs nutritionnels se pose le probléme de 1’ajustement sur 1’apport énergétique. En effet, comme la
plupart des apports en nutriments sont fortement corrélés a 1’apport énergétique qui peut lui-méme éEtre
associé¢ au risque de maladie, il est indispensable d’ajuster sur ce facteur pour déterminer I’effet d’un
nutriment. Pour éviter les problémes d’estimation et d’interprétation liés a l’utilisation de la méthode
standard qui ajuste directement sur ’apport énergétique, plusieurs autres méthodes ont été proposées : la
méthode des densités qui utilise le quotient de 1’apport en nutriment sur 1’apport énergétique total, la
méthode des résidus qui repose sur les résidus de la régression de I’apport en nutriment sur I’apport
énergétique total et la méthode de partition qui ajuste I’énergie apportée par le nutriment sur 1’énergie
apportée par les autres sources. Ces méthodes conduisent a 1’estimation d’effets différents mais aucune ne
mesure directement 1’effet spécifique du nutriment d’intérét. Les effets estimés sont des combinaisons
d’effets spécifiques des nutriments et d’un effet générique de 1’énergie qu’ils apportent et refletent 1’addition
ou la substitution d’un nutriment & un autre. Cet article propose une revue de ces méthodes et de leur
interprétation, ainsi que leur application a 1’analyse de la relation entre apport protéique et adénome
colorectal dans la cohorte E3N-EPIC. Cet exemple illustre I’avantage d’utiliser plusieurs de ces méthodes
plutdt qu’une seule afin d’obtenir une interprétation qui puisse guider les recommandations nutritionnelles.

Mots-clés : Epidémiologie nutritionnelle, Nutriment, Colinéarité, Résidu, Densité, Addition, Substitution,
Adénome colorectal, Apport protéique

Abstract Epidemiologic studies assessing the association between health status and nutritional factors raise
the issue of adjusting for energy intake. Indeed, as most nutrients are highly correlated with energy intake
which can itself be associated with disease risk, energy intake needs to be adjusted for upon assessing the
effect of a specific nutrient. To avoid problems of estimation and interpretation incurred by the use of the
standard method which rests on directly adjusting for energy intake, several other methods have been
suggested. Namely, the density method uses the ratio of nutrient intake over total energy intake, the residual
method relies on the residuals from the regression of nutrient intake on total energy intake, and the partition
method fits energy from the nutrient and energy from other sources. These methods yield estimates of
different effects but do not allow direct estimation of specific nutrient effects. Estimated effects combine
specific and generic energy effects of nutrients and reflect effects of adding or substituting one nutrient for
another. We review and apply these methods to the assessment of the association between protein intake and
colorectal adenoma occurrence in the E3N-EPIC cohort. This example illustrates how considering findings
from all of these methods rather than one single method can lead to a more in-depth understanding of such
associations and provide useful guidance for nutritional recommendations.

Keywords: Nutritional epidemiology, Nutrient, Colinearity, Residual, Density, Addition, Substitution,
Colorectal adenoma, Protein intake
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Introduction

L’alimentation est une composante de notre comportement, par la-méme modifiable. Son réle dans
I’apparition de nombreuses pathologies, telles que les maladies cardio-vasculaires et les cancers, a donc été
souvent ¢tudié a des fins de prévention primaire. Dans les études épidémiologiques recherchant les facteurs
de risque alimentaires d’une pathologie donnée, différentes dimensions de 1’alimentation peuvent étre prises
en considération : la consommation d’aliments spécifiques, la consommation de groupes d’aliments, des
profils alimentaires associant plusieurs caractéristiques de 1’alimentation (par exemple un profil végétarien)
ou encore 1’apport de nutriments spécifiques provenant de plusieurs aliments.

La quantité totale d’aliments ingérés, qui peut €tre estimée par 1’apport énergétique (ou calorique, ces deux
termes étant employés ici de maniére équivalente) total, peut aussi étre impliquée comme facteur de risque
de maladie. D’un individu a I’autre, cet apport 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 1’activité physique'~. Par conséquent, I’apport calorique total
peut étre li¢ au risque de maladie soit directement soit indirectement comme résultat de 1’association avec un
ou plusieurs de ces trois facteurs'. De plus, les apports en nutriments sont pour la plupart positivement
corrélés a I’apport calorique total. C’est le cas des macronutriments (lipides, glucides, protéines, éthanol) et
de leurs composantes qui contribuent directement a 1’apport calorique. C’est aussi le cas de la plupart des
nutriments non énergétiques (vitamines et minéraux) car les individus ayant un apport calorique élevé ont
tendance a consommer de plus grandes quantités de tous les aliments et donc de tous les nutriments®. Donc,
si ’apport calorique total est lié au risque de maladie, pratiquement tous les apports nutritionnels tendent
aussi a lui étre associés, dans la méme direction que I’apport calorique total. En conséquence, avant
d’attribuer un effet propre a un nutriment donné (le nutriment per se comme facteur de risque de la
pathologie considérée), il est indispensable de démontrer que 1’association de ce nutriment avec le risque de
pathologie est indépendante de 1’apport calorique®. En pratique, dans ’analyse de données d’épidémiologie
nutritionnelle, cela signifie qu’il est indispensable d’ajuster sur ce facteur.

Les premicres études d’association entre pathologies chroniques et apports en nutriments spécifiques
exprimaient leurs résultats soit en gramme d’apport de nutriment soit en densités de nutriment (une unité
d’apport en nutriment rapportée a une unité d’apport calorique total). Les densités nutritionnelles étaient
utilisées pour corriger les différences d’apport nutritionnel dues a des différences d’apport calorique entre
individus. A partir de la seconde moiti¢ des années 1980, deux nouvelles formes d’expression sont apparues
pour ajuster sur I’apport calorique : les résidus de nutriment® et la partition de 1’apport calorique total en ses
composantes’. Ces méthodes ont fait I’objet d’un grand nombre de discussions méthodologiques dans la
littérature épidémiologique et clinique" &8 OHZIALISIGILISIAN - 0ye nous synthétisons ici, aprés la
présentation des différents modéles. Nous insistons sur 1’interprétation de ces modeéles qui nous semble trop
souvent négligée dans les études épidémiologiques, notamment en ce qui concerne les types d’effets
(substitution et addition) qu’ils permettent d’estimer. Nous abordons également le cas ou les variables
alimentaires sont introduites sous forme catégorielle plutét que continue dans les modéles, ce qui induit des
différences supplémentaires. Tous les modeles et leur interprétation sont illustrés a 1’aide de données issues
de la cohorte E3N-EPIC sur I’apport protéique et la survenue d’adénome colorectal, comme décrit ci-apres.

Un exemple d’étude de facteurs de risque nutritionnels

L’étude de cohorte E3N (Etude Epidémiologique auprés de femmes de la Mutuelle Générale de I’Education
Nationale) est une enquéte prospective ayant pour objectif principal 1’étude de la relation entre facteurs
comportementaux et cancer chez la femme *'. Une partie de la cohorte, composée de 74 524 femmes ayant
complété entre 1993 et 1997 un questionnaire alimentaire validé®, constitue la composante frangaise de
’étude européenne EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) *. Le
questionnaire, de type histoire alimentaire, permettait d’évaluer les habitudes alimentaires au cours de
I’année précédente pour 208 aliments, recettes et boissons dont on demandait la fréquence de consommation
et la quantité consommée avec I’aide d’un livret de photographies également validé**. Les fréquences et les
quantités ont été transformées pour obtenir les consommations journaliéres d’aliments qui ont ensuite été
converties en apports nutritionnels a I’aide d’une table de composition ad hoc, dérivée de la table REGAL™.

A titre d’illustration, nous proposons d’étudier la relation entre survenue d’adénome colorectal et apport
protéique sans chercher néanmoins a contrdler les autres facteurs de risque non alimentaires éventuels. Pour
cette étude, le suivi a été¢ défini de la date de remplissage du questionnaire alimentaire jusqu’a la date de
point fixée au 31 décembre 1997 et réalisé¢ au moyen de deux questionnaires auto-administrés, en 1994-1995
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et 1997. Les cas incidents sont les sujets ayant déclaré des polypes intestinaux au cours du suivi et dont le
compte-rendu anatomo-pathologique a confirmé le caractére adénomateux et 1’absence de dysplasie sévere.
Pour sélectionner les femmes indemnes d’adénome tout au long du suivi (non-cas), la population a été
restreinte aux femmes ayant déclaré dans un questionnaire ultérieur envoyé en juin 2000 avoir effectué une
coloscopie aprés le 31 décembre 1997 et pour lesquelles il a pu étre vérifié que cette coloscopie était
normale, de méme que les éventuelles coloscopies effectuées entre I’enquéte alimentaire et cette date. Au
final, 517 cas incidents d’adénome colorectal et 4 695 sujets indemnes ont été retenus pour 1’analyse. Sur
I’ensemble de ces 5 212 femmes, 1’apport calorique total moyen était de 2 155 kcal/j et 1’apport protéique
moyen de 90,2 g/j (soit 360,7 kcal/j), ce qui représentait 17 % de I’apport calorique total.

Principes des modeles nutritionnels

Supposons que I’on cherche a modéliser I’association de I’état de santé avec 1’apport en un certain nutriment
contribuant a 1’apport calorique (macronutriment). L’apport en ce nutriment, N, peut &tre exprimé en
kilocalories/jour (kcal/j) en multipliant la quantité brute, en grammes/jour (g/j), par sa valeur énergétique, en
kcal/g (9 kcal/g pour les lipides, 3,75 kcal/g pour les glucides, 4 kcal/g pour les protéines et 7 kcal/g pour
I’éthanol). Le cas ou le nutriment ne contribue pas a I’apport calorique sera abordé dans la discussion. On
note 7 I’apport calorique total.

Le mode¢le le plus simple associant I’état de santé a I’apport en nutriment d’intérét peut s’écrire de la fagon
suivante : g(D | N) = ap + a;N. (mod¢le 0)

L’interprétation de la fonction g(.) varie selon le contexte mais les principes gouvernant les modéles
présentés sont généraux>®. Dans le cas ot Iétat de santé est mesuré par une variable continue D, par exemple
le taux de cholestérol dans le sang, et que le modele 0 correspond a un modéle de régression linéaire simple,
2(.) désigne I’espérance mathématique conditionnelle de la variable D, E(D| N). Souvent, I’état de santé est
mesuré par une variable binaire « malade/non malade » dont on modélise la probabilité de survenue p a
I’aide d’un modele de régression logistique, par exemple dans une étude cas-témoins : g(.) est alors égale a
logit p. L ¢état de santé peut aussi &tre mesuré par le délai de survenue d’un événement que I’on modélise a
I’aide d’un modéele de Cox ou de Poisson, par exemple dans une étude de cohorte : g(.) vaut alors In A(.) ou A
désigne la fonction de risque instantané d’événement. La particularité dans ce dernier cas est que a, est une
fonction du temps (continue non spécifiée pour le modele de Cox, constante par intervalle pour le modele de
Poisson). En référence aux deux derniéres situations qui sont les plus fréquemment rencontrées dans les
études épidémiologiques, nous parlerons dans la suite de risque de maladie plutét que d’état de santé en
général.

Quelle que soit la formulation, le mod¢le 0 ignore ’apport calorique et ne permet donc aucun contrle de
I’effet de confusion de ce facteur, ce qui est pourtant indispensable. Plusieurs modéles ont été proposés afin
de controler I’effet de I’apport calorique.

Méthode standard (« standard method »)

Cette méthode repose sur le modéle, classique pour le contrdle des facteurs de confusion en épidémiologie,
dans lequel est introduit un terme pour 1’apport calorique total en plus du terme de I’apport brut en nutriment,
selon la forme : g(D| N,T) = ap+ a;N + a,T. (modéle 1)

Néanmoins, on constate fréquemment une forte corrélation entre N et T’ 3. Ainsi, dans notre exemple, la
corrélation (coefficient de Pearson) entre [’apport protéique et 1’apport calorique total était de 0,83. Cette
corrélation pose des problémes pratiques du fait de difficultés de convergence des algorithmes utilisés dans
les logiciels statistiques pour estimer les paramétres. Elle pose également un probléme conceptuel car elle
rend délicate I’interprétation des paramétres a; et a, du modele, d’autant que N est contenu dans 7. Trois
autres méthodes d’ajustement sur 1’apport calorique ont de ce fait été proposées afin de limiter ou supprimer
ce probléme de colinéarité.

Meéthode des densités (« nutrient density method »)

Pour un nutriment contribuant a 1’apport calorique, la densité nutritionnelle (ou fraction énergétique)
représente la part d’énergie apportée par ce nutriment. Elle est calculée en divisant la quantité de nutriment
par ’apport calorique total. Du fait de cette division, on s’attend a une corrélation moindre entre N/T et T
qu’entre Net 7.

Les densités nutritionnelles peuvent &tre utilisées sans aucun ajustement supplémentaire sur 1’apport
calorique total, selon la forme : g(Dl N,T) = by + b;(N/T). (modele 2a)
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Malgré la faible corrélation entre N/T et T, ’interprétation du parameétre de N/T dans ce modéle n’est pas
indépendante de 7. En effet, un accroissement de N/T peut signifier soit une augmentation de N soit une
diminution de 7, ce qui rend I’interprétation du parameétre b, difficile. Il est donc préférable d’utiliser les
densités nutritionnelles avec un ajustement sur 1’apport calorique total, selon la forme : g(D| N,T) = by +
by (N/T) + b,T. (modele 2b)

Dans ce mod¢le, la variation de N/T correspond a la variation de N seul puisque 7 est maintenu constant. En
outre, étant donné la corrélation plus faible entre N/T et T qu’entre N et 7, les problémes conceptuels et
d’estimation rencontrés avec la méthode standard se trouvent réduits. Dans notre exemple, la corrélation de
I’apport protéique avec 1’apport calorique total est effectivement diminuée lorsque les apports bruts sont
remplacés par les densités nutritionnelles puisque 1’on passe alors a une corrélation de — 0,21 (restant
toutefois significativement non nulle).

Dans chacun des modeles 2a et 2b, I’interprétation du parameétre b, associé a la densité N/T dépend de [’unité
choisie pour cette quantité. Le choix le plus fréquent est le pourcentage d’énergie totale, obtenu a partir du
rapport des calories apportées par le nutriment sur les calories totales.

Meéthode des résidus (« residual method »)

En alternative aux densités de nutriment, Willett et Stampfer * ont proposé d’utiliser les résidus de la
régression linéaire simple de la quantité brute de nutriment (variable expliquée) sur 1’apport calorique total
(variable explicative). A partir des estimations doet cides paramétres du modéle E(N | T)=o0 + a,T, on
calcule I’apport résiduel N* («calorie-adjusted nutrient intake»). Pour un individu donné, N~ est la différence
entre son apport effectif en nutriment et 1’apport en nutriment prédit par son apport calorique total, soit : N’
=N-EN|T)=N—(do+ Q).

Une fois les résidus N’ estimés pour chaque sujet, I’apport calorique total est introduit en plus de I’apport
résiduel en nutriment dans le modele associant le risque de maladie a I’apport nutritionnel, selon la forme :
g(D| N T) = g(D|N,T) = ¢y + ¢;N’ + ¢,T. (modéle 3)

Par définition, les résidus N’ sont de moyenne nulle et peuvent donc prendre des valeurs négatives. Ceci peut
étre génant puisque 1’on est habitué a des apports alimentaires positifs. Pour faciliter 1’interprétation, on
ajoute souvent au résidu une constante égale a la quantité de nutriment attendue pour un individu avec un
apport calorique standard (par exemple la moyenne observée de ce nutriment sur I’échantillon analysé, soit

T = ao+ a T). L’ajout d’'une constante au résidu ne modifie que la valeur de la constante ¢, dans le
modele 3, pas celles des parameétres ¢; et ¢; associés a N” et T, respectivement. Il faut noter que des valeurs
négatives peuvent néanmoins subsister, en particulier lorsque I’apport en nutriment considéré est
modérément corrélé a I’apport calorique total (par exemple I’apport en éthanol)°.

Par construction, ces résidus translatés ont la méme moyenne que la quantité brute de nutriment et ont une
variance inférieure ou égale a celle de ’apport brut (Annexe 1) . De plus, ils sont indépendants de I’apport
calorique total, ce qui se vérifie dans 1’exemple par une corrélation nulle entre apport calorique total et
apport résiduel en protéines. Les problémes conceptuels et d’estimation rencontrés avec la méthode standard
sont ainsi entiérement €vités par la méthode des résidus. Malgré 1’indépendance entre N' et 7, il est
préférable de conserver le terme de 1’apport calorique total dans le modéle, surtout en cas d’association entre
le risque de maladie et I’apport calorique total, pour éviter un biais dans I’estimation de 1’effet du nutriment
d’intérét'*’. Dans le cas contraire ot I’apport calorique total n’est pas li¢ au risque de maladie, ceci permet
de faciliter I’interprétation et de préserver I’équivalence des modéles que nous évoquons plus loin.

Méthode de partition (« energy partition method »)

Cette méthode a été proposée par Howe ef al.>® comme une alternative a la méthode des résidus de Willett et
Stampfer®. On introduit dans le modéle 1’énergie apportée par le nutriment considéré, N, et I’énergie apportée
par les autres nutriments, M =T — N, soit :

g(D|N.M) = dy + d;N + d>M. (modéle 4)

Ainsi, avec les protéines comme nutriment d’intérét, M représente 1’énergie apportée par les lipides, les
glucides et I’éthanol. Dans ce modéle, N et M ne sont pas directement corrélés puisque 1’un n’est pas une
partie de 1’autre et qu’ils pourraient contribuer indépendamment & 1’apport calorique total. Dans la pratique,
du fait que ces nutriments peuvent provenir des mémes aliments, on s’attend cependant a une corrélation
entre N et M mais moindre qu’entre N et 7. Dans ’exemple, la corrélation de 1’apport protéique brut avec
I’apport calorique des autres macronutriments est effectivement diminuée par rapport a celle avec ’apport
calorique total mais reste néanmoins élevée (0,76 contre 0,83). Les problémes conceptuels et d’estimation
rencontrés avec la méthode standard peuvent donc persister.
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Interprétation des modéles

Effets spécifiques des nutriments et effet générique de [’énergie

Partant du postulat qu’une calorie provenant d’un macronutriment particulier peut avoir deux effets sur le
risque de maladie, un effet générigue en tant que source d’énergie et un effet spécifique de I’apport en ce
nutriment, 1’objectif d’une étude épidémiologique portant sur les déterminants alimentaires d’une pathologie
devrait étre d’isoler 1’effet spécifique de I’effet générique de I’apport en macronutriment'®. Considérons pour
simplifier les apports en deux macronutriments seulement, les protéines (N) et les sources d’énergie non
protéiques (M), en plus de 1’apport calorique total (7= N + M). 1l faudrait alors distinguer les trois effets
séparés suivants sur le risque de maladie: un effet spécifique des protéines, un effet spécifique des
macronutriments non protéiques et un effet générique de 1’énergie, commun a toutes les calories.

Le modele le plus simple pour séparer ces différents effets s’écrit : g(D| NMT) = By + ByN + puM + prT.
(modgele 5)

Dans ce modele, les paramétres des apports en nutriment d’intérét N et en autres nutriments M,
respectivement Sy et Sy, mesurent les effets spécifiques associés a 1’augmentation d’une unité (1 kcal)
d’apports en protéines et en macronutriments non protéiques, alors que le paramétre de I’apport calorique
total, S, mesure 1’effet générique associé a I’augmentation d’une unité (1 kcal) d’apport énergétique quelle
qu’en soit I’origine. Ainsi, si I’on montrait que Sy ou f, étaient statistiquement différents de 0, on aurait mis
en évidence I’existence d’un effet spécifique qui ne peut pas étre attribu¢ a I’énergie, ce qui satisferait la
condition définie par Willett pour attribuer a un macronutriment la causalité d’un effet’.

Malheureusement, un tel modele n’étant pas identifiable (du fait de 1’égalité 7= N+ M), ’'une des trois
variables N, M ou T doit étre exprimée en fonction des deux autres (par exemple M =T — N) qui, seules,
restent dans le mode¢le. On retrouve alors les modeéles 1, 3 et 4 présentés ci-dessus. Ainsi la méthode standard
et la méthode des résidus ne considérent pas 1’effet des macronutriments non protéiques, tandis que la
méthode de partition ignore l’effet de 1’apport calorique total. Les parameétres estimés sont alors des
combinaisons linéaires de By, S et fr, et non ces paramétres eux-mémes'® (Annexe 2). La méthode des
densités n’entre pas dans ce cadre car elle est fondée sur une combinaison non linéaire de N et T'; elle ne
cherche pas a mesurer un effet spécifique de N mais la part représentée par I’apport en nutriment N dans
I’alimentation. De méme que pour les trois autres méthodes d’ajustement sur 1’apport calorique, les
parametres dans la méthode des densités peuvent néanmoins étre interprétés en terme d’effets d’addition ou
de substitution.

Effets d’addition et effets de substitution

Dans la méthode standard (modele 1), le parameétre a; associé a I’apport en nutriment N représente 1’effet de
I’augmentation de 1 kcal de NV en maintenant I’apport calorique total 7 constant. Ceci ne peut étre réalisé que
par la réduction simultanée de 1 kcal de 1’apport calorique par les autres nutriments M. Par conséquent, a;
représente 1’effet de la substitution de 1 kcal de N a 1 keal de M, a T constant'*. C’est donc la différence entre
les effets spécifiques de N et de M, a savoir Sy — S selon les paramétres du modéle complet (modéle 5)'°.
Avec un raisonnement similaire, on montre que le paramétre a, associ¢ a T représente l’effet de
I’accroissement de 1 kcal de T'a N constant, c’est-a-dire ’effet de I’addition de 1 kcal de M a T"*. En partant
du modéle complet, un tel effet est défini comme la somme de I’effet spécifique et de I’effet calorique
générique de M, c’est-a-dire By + fr'°.

Dans la méthode des résidus (mod¢le 3), ¢; représente ’effet de I’accroissement de 1 kcal d’apport résiduel
N’ =N-(av+ aT) lorsque T est constant, donc ’effet de I’accroissement de 1 kcal de N a T constant, ou
encore ’effet de la substitution de 1 kcal de N a 1 kcal de M . C’est le méme effet que a; = fv — Pu 6 Le
coefficient ¢, mesure 1’effet de 1’accroissement de 1 kcal de 7'a N’ constant. Pour que N’ reste constant aprés
accroissement de 1 kcal de 7, il faut que N augmente d’une quantité é¢gale a la pente de la régression de N sur
T, ¢’est-a-dire @i kcal. Or, si T augmente de 1 kcal et N de & kcal, alors M augmente aussi de (1 - & )kcal.
Le coefficient ¢, décrit donc I’addition simultanée a 1’apport calorique total de calories de N et de calories de
M en quantités respectives diet (I - a1)'*. Il s’agit donc de la somme pondérée des trois effets, By, fu et fr, &
savoir au By + (1 - &) Pu+Pr '°.

Dans la méthode de partition (modéle 4), d; représente ’effet de I’accroissement de 1kcal de N a M
constant, c’est-a-dire 1’accroissement de 7T par 1’ajout de 1 kcal de N.Le parametre d; a donc une
interprétation différente de @, et ¢, : d; mesure I’effet de 'addition de Na T 4 Avec la paramétrisation issue
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du modele complet, d, est égal a la somme de I’effet spécifique et de I’effet calorique générique de N, c’est-
a-dire By + Br'®. Le coefficient d> représente ’effet de ’accroissement de 1 kcal de M quand N est constant,
¢’est-a-dire addition de M a T ™. Ainsi, d, et a, sont égaux et mesurent le méme effet, Sy, + ﬁT16.
L’interprétation des parameétres des modéles d’ajustement sur 1’apport calorique fait donc apparaitre des
égalités entre paramétres des méthodes standard, des résidus et de partition, les trois modeles correspondants
étant en réalité des paramétrisations différentes d’un méme modéle’. L ensemble des relations d’équivalence
et les effets mesurés en fonction des paramétres des différents modéles est résumé dans le Tableau 1 et établi
en Annexe 2 et Annexe 3.

TasLeal [ — Fffers mesurds par les modéles standard, des résidus e de pariivion de U'énergie ; dquivalence entre ces modiles
er l:'l'Jf'.n"ﬁ‘.'\:f.’f”fl:’;{”f{'{' aVer |r{' J'Hm’f(:f:.‘ f;!{"‘fﬂ']‘ff”{' {'{.’”n‘f}hff ;J{JHF' |‘|r{'."|' fq'f.’lfh'lf'r.“ J'!.!I”'f‘;."-l'.l‘””‘{‘.’;."{ £&f {'l,']'|r-“f'r.|,’;|'i{’.'.\' .\'f}{f.\'}}”‘n’“{’.’ {.'H”fr‘”ff{‘.’..

B - . R i : 1T ag
- . Paramtres théoriques Parametres estimables
Effet mesuré | iele complet = =
0 Mlee CaTple: Maoditle standard Modile des résidus Modile de partition
Substitution By = By i, e d, =,

isocalorique de N i M

(T constant)

Addition de Na T B+ By a, + (1= )e, + o, d,
{M constant)

Addition de M A T By + % iy Ca— d,
(N constant)

Addirion simultanée
de Vet M en quantités
respectives @, Gy + (1 =) py+ B &lﬂl + e, ey + (1 - ),

et (1-&,)

N représente ["apport brut en un nutriment, M "apport brut en sources d’énergie autres que N, T= N+ M "apport calorique
total.

By et B, mesurent les effets spéeifiques des apports en nutriment & et en autres nuiriments M respectivement, f3, 'effet géné-
rigque de "apport calorique total.

., el d, sont les paramétres associés 3 apport en nuiriment dans les modeles standard, des résidus et de partition, respective-
ment ; ¢, ¢, sont les parametres associés & apport calorique total dans les modéles standard et des résidus, respectivement, d, le
paramétre associd 4 Mappon en awtres nutriments dans le modile de partition.

iy est la pente de la régression lindaire simple de "apport en nutriment brut & sur Mapport calorique total T (méthode des résidus).

Enfin, dans la méthode des densités avec ajustement sur 1’apport calorique total (mod¢le 2b), le paramétre b,
associ¢ a la fraction énergétique N/T représente 1’effet de 1’augmentation de 1’apport en nutriment N de 1 %
de ’apport calorique total 7 (si I'unité de densité choisie est le pourcentage d’énergie totale) quand 7 est
constant, donc la diminution de 1’apport en autres sources d’énergie M de 1 %. Ainsi, b; mesure aussi un
effet de substitution de N a M, mais exprimé en pourcentage d’énergie au lieu d’apport énergétique en kcal.
Le parameétre b, associé¢ a 1’apport calorique total 7" mesure 1’effet de I’augmentation d’une unité¢ de 7 a
fraction énergétique N/T constante. Il faut donc augmenter 1’apport en nutriment N d’une quantité égale a
(N/T) kcal, ainsi que I’apport en autres macronutriments M d’une quantité égale a (M/T) kcal.
L’interprétation de b, en termes d’addition simultanée de N et M ressemble donc a celle du coefficient ¢,
dans la méthode des résidus mais les variations des apports respectifs en nutriments N et M ne sont pas les
mémes et, de plus, elles dépendent, dans la méthode des densités, de la composition initiale de 1’alimentation
pour chaque individu. Notons enfin qu’en I’absence d’ajustement sur I’apport calorique total (modele 2a), la
méthode des densités n’estime ni un effet d’addition ni un effet de substitution puisque la variation de N/T
peut étre due a la fois a la variation de N et a celle de 7. Ceci rend le modéle 2a plus difficilement
interprétable.

Au final, aucune des méthodes usuelles d’ajustement sur 1’apport calorique ne permet d’estimer un effet
spécifique d’un macronutriment particulier, ni ’effet générique de 1’énergie, a moins d’hypothéses
supplémentaires fortes, invérifiables a partir des données, telles que la nullit¢ de 1’un des trois effets
considérés. Les effets mesurés en réalité peuvent cependant étre interprétés en termes d’effets d’addition et
de substitution.
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Analyse et interprétation de I’exemple

Pour chacune des méthodes d’ajustement sur 1’apport calorique, le risque de survenue d’adénome colorectal
en fonction de I’apport protéique a été étudié a I’aide d’un modeéle de Cox avec I’age comme échelle de
temps Tableau 2. Le test de 1’hypothése des risques proportionnels a partir des résidus de Schoenfeld™ ne
montre d’écart important pour aucune des covariables dans les différents modeles. Les risques relatifs sont
donnés pour un incrément de 100 kcal/j pour les méthodes standard, des résidus et de partition, et pour un
incrément de 5 % d’apport calorique total pour la méthode des densités, ce qui correspond a un apport absolu
comparable étant donné 1’apport calorique total moyen de 2 155 kcal/j observé dans la population d’étude.
La pente de la régression de ’apport protéique brut sur I’apport calorique total servant au calcul de I’apport

protéique résiduel est estimée a a1 = 0,147.

TanLeal II. — Association entre apport en protéines (variables cominues) et le visgue o adénome colorectal chez 5 212 femmes
de la cohorte EIN-EPIC selon fes différents moddles muritionels.

Intervalle
- R S R 5 o
relatif
Calories totales (100 keal) - 10,0016 0.0080 0,54 100 0.98-1,01
Standard
(1) Protéines, apport brut (100 keal) = (L071 0,046 0,12 0,93 0,85-1,02
(2) Protéines, apport brut (100 keal) —0.206 (1,083 0,013 0,81 (,69-0,96
Calories totales (100 keal) + 0,028 0,014 0.047 1,03 1.00-1,06
Densités
(1} Prowéines, densité (5 %) -{,187 0,083 0,025 0,83 0,710,938
(2) Protéines, densité (3 %) ~0.197 0,085 0,020 0,82 0,70-0,97
Calories totales (100 keal) - 0005 0,008 0,51 1,00} 0,98-1,01
Résidus
(1 Protéines, résidu (100 keal) = 0,206 0,083 0013 .81 0,69-0,96
2) Protéines, résidu (100 keal) = 0,206 0,083 0013 0.81 0,69-0,96
Calories totales (100 keal) = 0,002 0,008 0,82 1,00 0,98-1,01
Parfition
Protéines, apporl brut (100 keal) -0, 178 0071 0.013 0.84 0.73-0,96
Autres calories (100 keal) + 0,028 0014 0047 103 L 001,06

(1) Madéle comprenant un terme pour 'apport en protéines, sous forme d*appaort brut, de densité ou de résidu, mais pas de
terme pour "apport calorique.

2} Modile comprenant un terme pour apport en protéines, sous forme d’apport brut, de densité ou de résidu, et un terme
pour appoit calorigue total,

Un premier modele en fonction de I’apport calorique total seul semble indiquer que le risque de survenue
d’adénome colorectal n’est pas lié a 1’apport calorique total (test de nullit¢é du paramétre p = 0,84).
L’interprétation d’un tel modele est néanmoins difficile car le coefficient associé a 1I’apport calorique total ne
fournit pas une estimation de fr seul Annexe 4. Parmi les déterminants de [’apport énergétique, la
corpulence et ’activité physique présentent une association avec le risque d’adénome colorectal, celui-ci
étant augmenté pour les femmes les plus corpulentes et pour les moins actives (résultats non montrés).
L’estimation du risque associé a I’apport protéique pourrait étre biaisée en 1’absence d’ajustement sur
I’apport calorique total puisque le risque relatif associé a un incrément de 100 kcal/j de 1’apport protéique
dans la méthode standard passe de 0,93 (intervalle de confiance a 95 % (IC 95 %) : 0,85-1,02) avant
ajustement a 0,81 (IC 95 % : 0,69-0,96) apres ajustement. En revanche, ce risque n’est pratiquement pas
modifié dans la méthode des densités ni celle des résidus.
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L’équivalence des méthodes standard, des résidus et de partition implique 1’égalité des log-vraisemblances
des modeles ajustés sur 1’apport calorique (— 3 346,2), 1’égalité des paramétres 4; et ¢; dans les modeles

standard et des résidus (- 0,206) et 1’égalité des paramétres 4, et d2 dans les modéles standard et de partition

(+0,028). Le paramétre di dans le modéle de partition peut étre obtenu par somme des paramétres du modéle
standard (&, + 4, =— 0,206 + 0,028 =—0,178).

Ces résultats indiquent que la substitution de 100 kcal de protéines a 100 kcal de macronutriments non
protéiques est associée a une réduction significative du risque d’adénome colorectal (RR = 0,81 pour les
modéles standard et des résidus), de méme que 1’addition de 100 kcal de protéines a un apport constant en
nutriments non protéiques (RR =0,84 pour le modéle de partition). De plus, I’addition de 100 kcal de
nutriments non protéiques a une quantité constante de protéines est associée a une augmentation significative
du risque d’adénome colorectal (RR = 1,03 dans les mode¢les standard et de partition). Enfin, la méthode des
densités indique une diminution de risque significative et du méme ordre de grandeur que les méthodes
standard et des résidus (RR = 0,84 pour une substitution de 5 % d’énergie par les protéines a 5 % d’énergie
par les autres macronutriments).

Ces résultats ne permettent pas de conclure sur le sens des effets spécifiques des protéines et des autres
macronutriments. De I’inégalité Sy — i, < 0 découlent en effet trois scénarios possibles : un effet délétere des
protéines et des autres macronutriments, moindre (voire nul) pour les protéines (0 < Sy < fy), un effet
protecteur (ou nul) des protéines et un effet délétére (ou nul) des autres macronutriments (fy < 0 < Sy, un
effet protecteur des protéines et des autres macronutriments, moindre (voire nul) pour les autres
macronutriments (fy < S <0). Le modéle de partition améne I’inégalité suivante : Sy < —fr <By, de sorte que
la connaissance de I’effet générique de I’énergie pourrait permettre de conclure sur les effets spécifiques de
N ou M. Pour cela, des résultats supplémentaires sur la relation du risque d’adénome avec les déterminants
de I’apport calorique ou d’autres études sont nécessaires, les modéles étudiés ici étant insuffisants pour
évaluer fr.

Le chapitre suivant décrit comment une difficulté supplémentaire dans 1’interprétation des résultats des
méthodes d’ajustement sur 1’apport calorique est introduite lors de I’utilisation de variables alimentaires
catégorielles.

Effet de la catégorisation des variables alimentaires

L’équivalence des méthodes et I’interprétation de leurs parameétres ont été établies dans le cas ou les
variables alimentaires sont continues. Or, en pratique, ces données sont souvent analysées de maniére
catégorielle, a la fois pour faciliter I’interprétation des paramétres estimés, éviter ’hypothése forte d’un effet
de type linéaire et limiter 1’influence des valeurs extrémes. Les catégories peuvent étre définies soit d’apres
des valeurs critiques de la variable d’exposition (par exemple : un verre, deux verres d’alcool par jour, etc.),
soit de fagon a obtenir des groupes comprenant le méme nombre d’individus ou guantiles. Cependant, une
fois les données discrétisées, 1’équivalence des méthodes standard, des résidus et de partition n’est plus
vérifiée. Ce point a été soulevé par Kushi et al.'' au cours de 1’analyse de la relation entre risque de cancer
du sein et apport lipidique dans une étude de cohorte prospective américaine, bri¢vement étudié par Pike et
al.'? a partir d’un exemple fictif, puis examiné au moyen de simulations d’études cas-témoins par Brown et
al."®. Ces auteurs ont ainsi constaté que, aprés catégorisation de I’apport en nutriment d’intérét, d’une part,
les méthodes des résidus et des densités produisent des résultats trés similaires, d’autre part, la méthode
standard produit des estimations de risque plus élevées que la méthode des résidus.

Exemple

Le Tableau 3 présente les risques relatifs obtenus aprés catégorisation des variables en quartiles. Un test de
tendance a été réalisé en introduisant dans le modele une variable index prenant les valeurs 1, 2, 3 ou 4 selon
le quartile d’apport protéique auquel appartient le sujet : son degré de signification est celui associé au test
bilatéral de nullité du paramétre de cette variable index. Dans ce tableau figurent les risques relatifs associés
aux différents quartiles d’apport protéique sans ajustement sur I’apport calorique (1), avec ajustement sur
I’apport calorique (total pour les méthodes standard, des densités et des résidus, des autres macronutriments
pour la méthode de partition) en continu (2a) ou en quartiles (2b).



TasLeau I, — Association entre Vapport en protéines (variables en guariiles) et le visqe o ‘adénome colorectal chez
5 212 femnmies de la cohorie EIN-EPIC selon les différents modéles nniritionnels.,

Risque relatif (intervalle de confiance & 93 %) P, test de
Modéle Nutriment Q1 Q2 Q3 Q4 tendance®
Calories totales I {réfl) 0,93 (0,73-1,18) 093 (0.73-1,18) 1,000 {0,79-1,28) = 0,99
;Er Standard
o Médiane®  (kcallf) 2516 3244 3837 4723
g in Protéines, apport brut 1{réfy 094 074119y 095 (0,75-1,10) 0,78 (061-1.01) 0078
g 2a) Protéines, apport brut 1 {réfl) 0835 (066-1,10) 080 (0.60-1,07) 0,58 (0.40-0,86) 0012
g (25) Protéines, apport brut 1 {réf) 0.9 (0,68-1,17) 0,82 (0.60-1,12) 0,58 (0.40-0,84) 0,006
',S,- Calories (olales 1 {rél) 1.O1 (0,77-1,33) 113 (0,83-1,55) 1,48 (1.03-2,13)
= Densités
g Médiane (%) 39 15,9 175 14,9
'8 {1 Protéines, densité 1 {réf.) 086 (0.68-1,08) 0,69 (0.54-0,88) 0,73 (0,57-0,93) 0,003
5 (2a) Protéines, densité 1 {rétfl) 086  (0.68-1,08) 0,69 (0.54-0,58) 0,72 {0,56-0,92) 0,002
§ (25) Protéines, densité 1 {réf.) 086 (0,68-1,09) 0,69 (0,54-0,89) 0,72 (0,57-0,92) 0,002
é Calories tolales 1 {rél) 0,91 (0.72-1,17) 090 (071-1,15) 0,95 (0,75-1,22)
S Résidus
= Médiane  (kealdf) 3009 34160 3730 422 3
ih Protéines, résidu 1 (réf) 086 (0,68-1,08) 0,74 (0,58-0,94) 0,70 {0,55-0,90) 0,002
(2a) Protéines, résidu I {réfl) 086 (0,68-1,08) 0,74 (D.58-0,94) 0,70 {0,55-0,90) 0,002
(25) Protéines, résidu 1 (el 0,86 (0,68-1,09) 0,74 (0D,58-0,95) 0,70 (0,55-0,907 0,002
Calories tolales 1 {réf) 0,93 (0,73-1.19) 093 (0,73-1,18) 0,99 (0,78-1,27)
Partition
Médiane  {kealff) 251.6 3244 I837 4723

(2ar) FProtéines, apport brut 1 (réfd 086 (0.67-1.01) 0&82  (0.62-1.08) 061 (043-0.87) 0.010
(25) Protéines, apport brut 1 (réf) 0.89 (068-1.15) 0&E1 (0.61-1.08) 0,58 (041-0,82) 0,002
Autres calories 1 {réfl) 100 (0,77-1.31) 114 (0.85-1,53) 1,33 (1.10-2,12)

* Test de nullité du paramétre associé & une variable prenant les valewrs 1, 2, 3, 4 selon le quartile d'apport protéique auguel
appartient le sujet

" Médiane d"apport protéique.

(1) = modéle sans ajustement sur "apport calorigue.

(2a) = modéle avee ajustement sur apport calorique total (ou des autres macronutriments pour la méthode de partition) en continu.
(26 = modéle avee ajustement sur I"apport calorique il (ou des autres macronuiriments pour la méthode de partition) en quartiles.

En accord avec le cas continu Tableau 2, les résultats dans le cas catégoriel indiquent 1’absence d’association
entre apport calorique total et risque d’adénome colorectal et des tendances significatives a la diminution du
risque avec un apport protéique croissant, sauf dans la méthode standard avant ajustement sur 1’apport
calorique total. En revanche, contrairement au cas continu Tableau 2, les estimations de risque relatif ne sont
plus équivalentes d’une méthode a ’autre : lorsque 1’apport calorique est ajusté sous forme continue, la
diminution de risque d’adénome colorectal associé & un apport protéique ¢€levé est la plus marquée dans la
méthode standard (RR = 0,58 pour le dernier quartile comparé au premier), suivie de prés par la méthode de
partition (RR =0,61). Les méthodes des résidus et des densités se distinguent avec des réductions de risque,
certes encore significatives, mais de moindre ampleur (RR = 0,70 et 0,72, respectivement). L’ajustement sur
I’apport calorique total ou des autres sources d’énergie en quartiles plutdt qu’en continu ne modifie pas
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I’estimation du risque relatif associé a 1’apport protéique sauf de fagon limitée dans la méthode de partition
(RR = 0,58 contre 0,61 avec ajustement continu).

Notons que, en relatif, les incréments sont treés différents d’une méthode a ’autre, avec une médiane d’apport
multiplié¢ par 1,9 dans le dernier quartile comparé au premier pour les méthodes standard et de partition, et
par 1,4 pour les méthodes des résidus et des densités. Les effets mis en évidence pour 1’apport protéique
catégorisé sont en outre plus marqués qu’avec les variables continues. Par exemple, dans la méthode
standard, le risque relatif contrastant le dernier quartile au premier est de 0,58 alors que, compte-tenu de la
différence des médianes d’apport protéique brut entre quartiles extrémes qui vaut 472,3 —251,6 = 220,7
kcal/j, il serait de 0,63 dans le modéle continu. De méme, il est de 0,61 dans la méthode de partition au lieu
de 0,68. Pour la méthode des densités, on observe un risque relatif de 0,72 alors qu’on attend un risque relatif
de 0,80 pour un incrément de 19,9 —13,9=6,0 % d’énergie apportée par les protéines. Enfin, pour la
méthode des résidus, le risque relatif est observé a 0,70 contre 0,78 attendu pour un incrément de 422,3 —
300,9 = 121,4 kcal/j.

Discussion

Ajuster sur I’apport calorique s’avére nécessaire pour étudier 1’association entre une pathologie et I’apport en
un nutriment donné, afin d’éviter un biais de confusion potentiellement sévére. Nous avons passé en revue
les quatre méthodes d’ajustement sur 1’apport calorique décrites dans la littérature, ainsi que 1’interprétation
des paramétres estimés par chacun des modeles correspondants. Aucune de ces méthodes ne permet
I’estimation d’un effet du nutriment per se, méme si certains auteurs parlent de la mise en évidence d’un
effet du nutriment indépendamment de 1'apport calorique™®. La difficulté de 1’ajustement sur 1’apport
calorique résulte de ce que 1’apport en macronutriment contribue pour partie a 1’apport calorique total. Cet
aspect est souvent négligé dans les études épidémiologiques alors qu’il est déterminant dans 1’interprétation
des résultats des différents modéles d’ajustement. Nous reprenons en discussion les avantages et
inconvénients des méthodes présentées et abordons des extensions possibles pour en enrichir I’application.

Intérét pratique des effets d’addition et de substitution

L’interprétation des modeles peut guider le choix entre une méthode d’addition (partition) ou de substitution
(standard, densités, résidus) selon la question scientifique posée. Dans une optique de supplémentation (ou
de restriction) par exemple, mesurer un éventuel effet d’addition par la méthode de partition semble
I’approche la plus pertinente. Si 1’objectif de prévention primaire est la modification qualitative des
habitudes alimentaires en vue d’une réduction du risque de maladie, une approche par substitution
isocalorique (méthodes standard, des densités ou des résidus) se justifie. D’autres considérations peuvent
également entrer en jeu, par exemple, pour un modéle de substitution isocalorique, la comparabilité avec des
protocoles expérimentaux chez I’homme ou ’animal'®, ou encore la faible variabilité de 1’apport énergétique
total & long terme (sauf changement de poids ou d’activité physique)'®. Cependant, la prévalence
grandissante de 1’obésité qui pourrait résulter d’un apport énergétique croissant ou d’autres facteurs tels que
la sédentarité'*”, ainsi que la pratique de régimes restrictifs, tendent & remettre en cause ce dernier
argument. Quelle que soit la méthode d’ajustement utilisée, il parait utile d’ajuster aussi sur 1’activité
physique et la corpulence, si ces variables peuvent jouer un role sur le risque de maladie'’.

Enfin, les méthodes de substitution ajustant sur 1’apport calorique total seraient a privilégier pour limiter
deux types de biais sur I’estimation du risque de maladie associé au nutriment étudié, 1’un lié aux erreurs de
mesure' ", Iautre propre aux études rétrospectives (biais de mémoire ou d’anamnése)*'®. Les études de
validation des apports nutritionnels (voir par exemple®’) montrent que des erreurs de mesure sont inhérentes
a l'utilisation de questionnaires alimentaires, que ces erreurs sont corrélées entre elles et qu’elles induisent
souvent une forte atténuation des relations observées entre risque de maladie et apport en nutriment, voire les
font disparaitre. L’ajustement sur I’apport calorique total peut corriger totalement ou en partie ce phénomeéne
d’atténuation mais aussi I’aggraver'*'. En cas d’absence d’association entre le risque de maladie et I’apport
en nutriment d’intérét, il peut méme faire apparaitre des associations a tort’'. Le biais de mémoire dans les
études rétrospectives survient quant a lui en cas de mémorisation différentielle chez les cas et les témoins. Si
la sur- ou sous-déclaration (des cas relativement aux témoins) est homogéne pour 1’ensemble des aliments,
ajuster sur 1’apport calorique total permet de limiter le biais de mémoire®. En revanche, si les cas se
rappellent préférentiellement la consommation de certains aliments, ajuster sur I’apport calorique total ne
suffit pas a réduire ce biais et peut méme 1’aggraver’’. Notons que la méthode de partition, en ajustant sur
I’apport des autres macronutriments, présente les mémes avantages et limites en termes de correction des
erreurs de mesure ou du biais de mémoire que les méthodes de substitution®,”’. Les deux arguments énoncés
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pour les méthodes de substitution sont donc a la fois incertains et non spécifiques puisqu’ils pourraient
s’appliquer a la méthode de partition.

Avantages et inconvénients de chacune des méthodes

Méthode standard

L’inconvénient fondamental de la méthode standard est d’introduire dans un méme modele deux variables
trés corrélées, 1’apport brut en nutriment et 1’apport calorique total, ce qui peut rendre I’interprétation
difficile et empécher la convergence des algorithmes d’estimation des paramétres. De plus, cette forte
corrélation entraine une surestimation de la variabilit¢é de 1’apport en nutriment puisque la variabilité
observée (mesurée par la variance empirique de I’apport en nutriment) est fortement déterminée par la
variabilité de 1’apport calorique total. Par conséquent, lorsque I’apport en nutriment est catégorisé, la
méthode standard estime le risque associé a un incrément d’apport nutritionnel plus important que dans la
méthode des résidus ou des densités, mais en pratique difficile a atteindre de lui-méme et sans variation des
autres apports nutritionnels.

Méthode des résidus

La méthode des résidus a pour avantage d’éliminer totalement la corrélation entre apport nutritionnel et
apport calorique total, facilitant ainsi 1’estimation des parameétres et I’interprétation. Par ailleurs, elle apporte
une estimation plus réaliste de la variabilité de I’apport en nutriment puisque la variance des résidus équivaut
a la variabilité de ’apport brut entre sujets ayant un méme apport calorique total. De ce fait, alors que le
paramétre associé au nutriment d’intérét est identique a celui de la méthode standard lorsque la variable est
continue, en catégoriel au contraire, le paramétre estimé par la méthode des résidus pourrait mieux refléter
I’effet de substitution du nutriment d’intérét que la méthode standard. En outre, du fait de I’absence de
corrélation entre apport calorique total et apport nutritionnel résiduel, la méthode des résidus est plus robuste
a la confusion résiduelle que la méthode standard lorsque 1’apport calorique total n’est pas correctement
spécifié dans le modéele. L utilisation de la méthode des résidus est donc préférable pour mesurer un effet de
substitution a I’aide d’une variable catégorielle'™'*"”. Dans le cas continu ou catégoriel, certains auteurs
ajoutent que la méthode des résidus a 1’avantage supplémentaire que le paramétre associé a 1’apport
calorique total représente I’effet biologique de 1’énergie”®. Tel n’est pas le cas cependant lorsque le
nutriment d’intérét contribue a ’apport calorique total, puisque nous avons montré que |’effet de 1’énergie
mesuré par la méthode des résidus est alors un effet composite de 1’addition d’énergie par ce nutriment et par
les autres sources d’énergie. La difficulté de I’interprétation du paramétre associé a 1’apport calorique total
dans la méthode des résidus peut donc constituer un inconvénient, bien que ce ne soit généralement pas
I’effet étudié en priorité.

Méthode des densités

En pratique, les densités nutritionnelles sont souvent trés corrélées aux apports résiduels™” et modérément
corrélées a I’apport calorique total. Les paramétres d’un modéle des densités ont une interprétation trés
similaire & ceux d’un modele des résidus, avec le méme inconvénient d’un effet composite pour le parametre
de I’apport calorique total. Les densités nutritionnelles ont plusieurs avantages pratiques sur la méthode des
résidus : on les calcule sans le recours a un mode¢le statistique, les nutritionnistes en sont familiers comme
mesure de la composition de 1’alimentation et elles sont utilisées dans les recommandations nationales en
matiére de nutrition®. La méthode des densités permet donc de chiffrer directement 1’augmentation ou la
réduction du risque d’une pathologie donnée qui serait liée a la modification des habitudes alimentaires
conformément aux recommandations nutritionnelles. Malgré des résultats souvent proches entre la méthode
des densités et celle des résidus, la méthode des densités a faussement 1’attrait de la simplicité. Sous un seul
terme, la densité nutritionnelle /T comprend en fait deux composantes, I’apport en nutriment N et I’inverse
de I’apport calorique total 7. En conséquence, si I’apport en nutriment considéré est nettement moins
variable que ’apport calorique total, la valeur de la densité¢ sera proche de I’inverse de ce dernier a une
constante multiplicative prés. En [’absence d’ajustement supplémentaire sur [’apport calorique total
(modele 2a), ceci peut donc faire apparaitre a tort une association du risque de maladie avec la densité du
nutriment d’intérét dans le sens inverse de celle de D’apport calorique total. En cas d’ajustement
supplémentaire sur 1’apport calorique total (mode¢le 25), introduire une variable et une autre variable corrélée
a I'inverse de la premicre dans le méme modele peut entrainer des difficultés pour la convergence des
algorithmes d’estimation et pour I’interprétation.

6,33
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Méthode de partition

La méthode de partition étant la seule qui permette 1’estimation directe de 1’effet d’addition, 1’utiliser en
combinaison avec 1’'une des trois autres méthodes semble indispensable pour compléter I’interprétation des
effets des nutriments et de 1’apport calorique'®. Il est certes possible, lorsque les apports nutritionnel et
calorique sont codés en continu, de retrouver I’effet d’addition a partir des méthodes standard ou des résidus,
du fait de l’équivalence entre les méthodes. Néanmoins, cette équivalence disparaissant avec la
catégorisation, il est alors indispensable de conserver I’approche par partition. Il faut toutefois noter que,
comme dans la méthode standard, les quantiles d’apport sont définis a partir de 1’apport brut dont la variance
surestime la variabilité réelle du nutriment. Par conséquent, I’écart entre les quantiles extrémes peut étre
associé a un risque plus grand que dans les méthodes des résidus ou des densités mais correspondre, comme
dans la méthode standard, a un incrément pratiquement irréalisable. En revanche, la corrélation de I’apport
en nutriment considéré étant moins grande avec l’apport en autres macronutriments qu’avec 1’apport
calorique total, le risque est moindre de trouver des profils de covariables d’effectif nul ou faible lorsque I’on
ajuste sur 1’apport calorique en catégories, ce qui assure une plus grande précision des estimations qu’avec la
méthode standard.

Extensions des méthodes et cas particuliers

Méme lorsque I’intérét d’une étude porte principalement sur un seul nutriment, une limite des méthodes
présentées est d’identifier un effet des autres sources d’énergie dans leur ensemble sans savoir a quel(s)
nutriment(s) 1’attribuer spécifiquement. Par exemple, un effet nul des autres macronutriments pourrait étre la
somme d’effets de sens opposés et sembler nul a tort alors que substituer le nutriment d’intérét a I’un ou a
I’autre de ces autres macronutriments pris séparément pourrait faire apparaitre des associations positives ou
négatives. Plusieurs auteurs>~> ont ainsi préconisé de ne pas se limiter aux quatre modéles d’ajustement sur
I’apport calorique exposés jusqu’ici mais d’étudier tous les macronutriments simultanément. En pratique, ces
méthodes de décomposition des sources d’énergie sont des extensions des méthodes d’ajustement sur
I’apport calorique : soit on introduit toutes les sources d’énergie sous forme d’apports bruts sans inclure
I’apport calorique total (extension de la méthode de partition), soit on introduit toutes les sources d’énergie
sauf une sous forme d’apports bruts, résiduels ou de densités, ainsi que 1’apport calorique total (extensions
des méthodes standard, des résidus et des densités, respectivement). Les effets mesurés restent de type
addition ou substitution mais il s’agit de 1’addition d’un nutriment alors que 1’apport de chaque autre source
(et non leur somme) est constant, ou de la substitution d’un nutriment a un autre précisément identifié.

La décomposition des sources d’énergie peut étre poursuivie pour chaque macronutriment en introduisant ses
constituants dans les différents modeles, par exemple les acides gras saturés, monoinsaturés et polyinsaturés
a la place des lipides (voir par exemple®®). Une autre extension pour la méthode des résidus consiste a
emboiter le calcul des résidus®. Ainsi, pour étudier la relation entre apport en acides gras saturés et risque de
maladie, on peut utiliser un modéle ou I’on introduit I"apport calorique total, I’apport résiduel en lipides
obtenu aprés régression sur 1’apport calorique total et 1’apport résiduel en acides gras saturés obtenu apres
régression sur 1’apport résiduel en lipides (voir par exemple®’). L’effet mesuré par le paramétre associé a
I’apport en acides gras saturés dans un tel modele est alors un effet de substitution aux autres acides gras a
apport lipidique constant. Dans tous ces modéles de décomposition, 1’ajustement mutuel pose cependant des
problémes de multicolinéarité et peut conduire a diminuer la précision des estimations des paramétres des
modeles, ainsi que la puissance statistique pour tester ces parameétres et conclure ou non a I’existence d’une
association avec le risque de maladie étudiée.

L’apport en éthanol se distingue des autres apports en macronutriments du fait de sa plus faible corrélation
avec I’apport calorique total. L’éthanol provient en effet d’un nombre limité d’aliments, des boissons
alcoolisées pour la plupart, qui contiennent peu ou pas d’autres macronutriments. La question de
I’ajustement sur 1’apport calorique est donc moins cruciale pour I’apport en éthanol et, en pratique, les
méthodes d’ajustement sur 1’apport calorique ont rarement été utilisées pour mettre en évidence une
association entre consommation d’alcool et risque de maladie. En revanche, il peut s’avérer utile d’ajuster
sur la consommation d’alcool car celle-ci pourrait étre un facteur de confusion de I’association entre risque
de maladie et apport en autres nutriments™. Ainsi, pour I’étude de la relation entre apport lipidique et risque
de cancer du sein, plusieurs auteurs ont ajusté sur la consommation d’alcool en plus de I’apport calorique
total (voir par exemple®®). Alternativement, on pourrait préconiser d’ajuster sur ’apport en éthanol et sur
I’apport calorique excepté [’alcool dés lors que la consommation d’alcool pourrait étre liée au risque de
pathologie considérée. Dans les méthodes des résidus et des densités, les résidus sont alors issus de la
régression de l’apport en nutriment sur ’apport calorique total alcool non compris et les densités
nutritionnelles sont calculées en divisant les apports bruts par I’apport calorique total alcool non compris.
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Notons que cette démarche est cohérente avec les recommandations nutritionnelles qui sont données pour la
plupart en termes de pourcentage d’énergie alcool non compris®*.

Lorsque I’on s’intéresse a la relation entre risque de maladie et apports en nutriments non énergétiques
(fibres, cholestérol, vitamines, minéraux, etc.), les arguments développés jusqu’ici pour les macronutriments
perdent en partie leur sens'’. Les apports en ces nutriments sont certes pour la plupart corrélés a I’apport
calorique total mais dans une moindre mesure que les apports en macronutriments, du fait qu’ils ne
contribuent pas a I’apport énergétique. Les recommandations nutritionnelles en ce qui concerne les
nutriments non énergétiques sont de ce fait données en quantités absolues et non rapportées a I’énergie®.
Certains auteurs ont constaté néanmoins que 1’apport calorique et ’apport en nutriment non énergétique
(calcium par exemple) peuvent masquer leurs effets respectifs s’ils ne sont pas ajustés mutuellement’.
Techniquement, seules les méthodes standard, des résidus et des densités, sont pertinentes pour ajuster sur
I’apport calorique. Dans le modéele standard, le parameétre associé a I’apport calorique total (a2) reflete I’ effet
de I’énergie totale (générique et de I’ensemble des sources d’énergie) puisque le nutriment étudié n’apporte
pas d’énergie. Pour cette raison, la méthode standard peut étre utilisée de préférence aux autres quand le
nutriment d’intérét est faiblement corrélé a 1’apport calorique total'’. En cas de corrélation plus importante,
mieux vaut recourir & la méthode des résidus, le parametre associé a [’apport résiduel restant identique au
parameétre associé a 1’apport brut en nutriment dans la méthode standard dans le cas continu. La méthode des
densités peut étre adaptée en considérant la fraction énergétique, généralement exprimée en grammes ou
autre unité standard pour 1 000 kcal d’apport calorique total.

Conclusion

En premier lieu, il revient a I’investigateur de décider lequel des effets décrits ci-dessus est le plus pertinent
selon la question scientifique posée. Bien que les estimateurs des coefficients de régression se déduisent les
uns des autres dans le cas d’un codage continu, il est plus facile d’utiliser le mod¢le dans lequel I’effet choisi
est représenté par un parameétre unique (par exemple le modele standard ou des résidus pour I’effet de
substitution) : 1’estimation du paramétre et de son écart-type est alors donnée directement par le logiciel
statistique. En cas de codage en catégories, il n’est pas possible en revanche de déduire les estimations d’un
modele a un autre et un choix préalable s’impose donc.

Des trois méthodes qui mesurent un effet de substitution du nutriment d’intérét a un autre, il vaut mieux
éviter le recours a la méthode standard en cas de forte colinéarité entre le nutriment d’intérét et 1’apport
calorique total. La méthode des densités pose des difficultés d’interprétation en cas de faible variation de
I’apport en nutriment, surtout lorsque le risque de maladie est associé a I’apport calorique total. Dans les
autres cas, cependant, on obtient directement avec cette méthode une estimation de la réduction du risque de
maladie si I’on réduit (ou augmente) son apport nutritionnel d’un pourcentage de 1’apport calorique total, ce
qui est utile en pratique pour établir des recommandations nutritionnelles. La méthode des résidus constitue
une alternative favorable & la méthode des densités du fait qu’elle élimine la corrélation entre apport en
nutriment et apport calorique total. Elle présente néanmoins la limite, commune avec la méthode des
densités, que le coefficient de I’apport calorique total est relativement peu pertinent. Enfin, la méthode de
partition est la seule permettant I’estimation d’un effet d’addition du nutriment d’intérét et peut s’avérer utile
pour compléter I’interprétation issue des méthodes de substitution.

En I’absence de connaissance préalable sur I’effet impliqué, il nous semble intéressant de combiner les
méthodes de substitution avec la méthode de partition. En terme de recommandations nutritionnelles, un
coefficient positif associ¢ a un nutriment dans les méthodes standard, des résidus ou des densités devrait
alors encourager a substituer des calories d’un autre nutriment aux calories de ce nutriment ; un coefficient
négatif au contraire devrait encourager a substituer des calories de ce nutriment a des calories des autres
macronutriments. Un coefficient positif (négatif) associé a ce nutriment dans le modele de partition devrait
inciter a réduire (augmenter) I’apport de ce nutriment sans substitution par d’autres nutriments.

Les principes généraux des méthodes présentées dans cet article sont extrapolables a d’autres contextes que
I’épidémiologie nutritionnelle. Ainsi, pour dissocier les effets respectifs de covariables fortement corrélées,
telles que le poids et la taille, il serait possible de recourir aux méthodes standard, des résidus ou des
densités ; la méthode de partition pourrait étre utilisée en plus de ces méthodes pour dissocier les effets de
covariables dont I'une est comprise dans 1’autre (par exemple les nombres de cycles menstruels jusqu’a la
premiere grossesse a terme et jusqu’a la ménopause).
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ANNEXE 1. — Variance de I'apport nutritionnel résiduel

La méthode des résidus (modéle 3) utilise le résidu de la régression linéaire de I"apport en nutri-
ment considéré (V) sur I'apport calorique total (T). Le résidu ainsi obtenu, N' = N - (é, +&,7),

est de variance moindre que I'apport nutritionnel brut N. En effet, si I'on note Var(N") la variance
du résidu et Var(N) la variance de apport brut, Var{N™) peut s’exprimer en fonction de Var(N) :

Var(N') = Var(N -, -&,7) = Var(N) + &fVar(?'}—E&.CUV(M 7.

Or, dans le cas de la régression linéaire simple avec constante, 'estimateur du maximum de
vraisemblance pour la pente est

~ _ Cov(N,T) _ (N, T) ar(N)

= Var(h) N Var(D)
ol Var(T) désigne la variance de apport calorique total, Cov(N,T) la covariance entre N et T et
(N, T) = _CoviM: ) e coefficient de corrélation linéaire de Pearson entre N et T (compris
Var(M)Var(1)
entre —1 et +1).
Dol :

Var(N) = Var(N) + rll:N, TyWVar(N}-2r % ® r(N, TV Var(N)Var(T)

= Var(N) + r2(N, T)Var(N) - 22 (N, T)Var(N) = Var(N) x (1 = 2(N, T))

Etant donné que PN, T) est compris entre 0 et 1, on démontre ainsi que Var(N")=sVar(N).
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ANNEXE 2. — Effets spécifiques des nutriments et effet générique de 1’énergie

Partant du modéle 5 qui n'est pas identifiable,
g(DINMT) = B, + BN + BM + BT,

on peut exprimer les parameétres des modeles standard, des résidus et de partition comme
combinaisons lindaires de §,. 5, et fi.

Méthode standard. — La méthode standard (modéle 1) suppose que le risque de maladie ne
dépend que du nutriment d’intérét et des calories totales, soit: g(DINT) = a, + a N + a,T. En
éliminant le terme M dans "équation du modéle 5, on obtient donc :

g(DINT} = By + BN + (T - N) +B,T = 3, + (By— BN + (B + BT
et I'on déduit les relations suivantes entre paramétres des modeles 1 et 5:

a, = fiy— By etay = fy + Py

Méthode des résidus, — La méthode des résidus (modgle 3) suppose ézalement que le risque
de maladie ne dépend que du nutriment d’intérét et des calories totales, ["apport en nutriment étant
exprimé sous forme de résidu, soit ;

g2(DINT)=¢, + ¢, N + ¢,T.
En faisant donc apparaitre le résidu N’ dans 1"équation du modele 5, on obtient :
gIDINT) = By + (By = BN + (By + BT
=By + (By— BN + 84+ T) + (B + BT
=By + Gy (By— By + (By— BN + 16, By + (1 = &)y + B,IT.
Ainsi ¢, = B, - By et e, = & B, + (1 - &), + B
Méthode de partition. — Contrairement aux méthodes standard et des résidus, la méthode de

partition (modele 4) suppose que le risque de maladie dépend du nutriment d’intérét et des autres
sources d’énergie, mais pas de I'apport calorique total, soil

oDINM) =d, + dN + d.M.
A partir de 1’éguation du modgle 5, on obtient :
gIDINM) = B, + BN + ByM + BN + M) = f, + (By + BN + (B + )M
Ainsid, = B, + fetd, =, + .
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ANNEXE 3, — Equivalence mathématique des modéles nutritionnels

En développant I'équation du modele 1 (méthode standard) de facon 2 faire apparaitre 1"apport
résiduel en nutriment &', on obtient :

gD|NT) =ay+a|IN + (64+86,T) | + a,T =(a, + Gga)) + a)N' + (@0, +a,)7.

On en déduit les relations d’équivalence suivantes entre paramétres des méthodes standard et
des résidus : ¢, = @, et ¢, = &,a, +a, (ou, inversement, @, = ¢, et a, =c, = &,¢).
En dévc_loppant la mémc‘équation de fagon a faire apparaitre |'énergie apportée par les autres
macronutriments M, on obtient :
g(DINT) = a, + a,N + a, (N + M) = a, + (a, + a,)N + a,M,

ce qui permet d’établir les relations d’équivalence suivantes entre parameétres des méthodes stan-
dard et de partition :

d,=a,+a, etd, =a, (inversement, a, =d, - d, et a, = d,).
Les estimateurs équivalents ont méme écart-type, comme démontré par Kipnis ef al. dans le cas

de la régression linéaire [14]. L'équivalence mathématique se traduit aussi par 1’égalité des log-
vraisemblances pour ces trois méthodes, standard, des résidus et de partition [7].

ANNEXE 4. — Interprétation du mod¢le incluant seulement 1’apport calorique total

Pour déterminer ’effet de 1'apport calorique total, on ajuste souvent un modéle avec I'apport
calorique total seul, sous la forme :

g(DIT) = B, + BT, soit gfDITNM) = B, + BN + BM.
Par ailleurs, le modeéle complet s'écrit ;
g(DITNM) = B, + BN + M + B,T
=, + (By + BN + (B, + BpM.
On en déduit la contrainte implicite que 3, = By + f, = B, + B, c’est-a-dire que i, = B,
Ainsi le modéle incluant I"apport calorique total seul s’éerit :
gDIT) =, + BT =P, + (B + B)T.

Autrement dit, £, mesure la somme de I'effet spécifique de N, supposé égal a celui de M, et de
I'effet générique de 7.




