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Résumé  Compte  tenu  de  l’augmentation  de  la  prévalence  du  diabète  de  type  2  (DT2)  dans  le
monde, il  est  important  de  mieux  comprendre  ses  facteurs  de  risque  et  de  protection,  afin
d’orienter  les  futures  politiques  de  prévention  et  de  prise  en  charge.  Les  études  observa-
tionnelles  à  grande  échelle  sont  utiles  à  cet  égard.  L’étude  NutriNet-Santé  est  une  cohorte
prospective  française  en  ligne,  lancée  en  2009,  ayant  permis  la  publication  de  12  articles

∗ Auteur correspondant. Équipe de recherche en épidémiologie nutritionnelle (EREN), SMBH, université Sorbonne Paris Nord, 74, rue
arcel-Cachin, 93017 Bobigny, France.

E-mail address: p.duquenne@eren.smbh.univ-paris13.fr (P. Duquenne).

https://doi.org/10.1016/j.cnd.2024.09.004
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originaux  portant  sur  les  facteurs  de  risque  du  DT2.  Parmi  ces  12  études,  11  sont  prospectives
(suivi moyen  :  4  à  9  ans)  sur  des  échantillons  de  33  256  à  107  377  participants.  La  consommation
d’aliments  ultra-transformés,  l’exposition  à  certains  mélanges  de  pesticides  ou  une  première
prise alimentaire  tardive  ont  été  associées  à  un  risque  plus  élevé  de  DT2.  Au  contraire,  une
plus forte  adéquation  aux  recommandations  nutritionnelles  françaises  ou  une  consommation
importante  d’aliments  issus  de  l’agriculture  biologique  étaient  associées  à  un  risque  plus  faible
de DT2.  D’autres  études  en  relation  avec  le  DT2  sont  en  cours  dans  la  cohorte  NutriNet-Santé,
portant sur  l’adhésion  à  des  régimes  durables,  l’exposition  à  certains  additifs  et  contaminants
liés à  la  transformation  des  aliments,  ou  les  troubles  de  santé  mentale.

© 2024  The  Author(s).  Published  by  Elsevier  Masson  SAS  on  behalf  of  Société  française  de
nutrition. This  is  an  open  access  article  under  the  CC  BY  license  (http://creativecommons.
org/licenses/by/4.0/).
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Summary  Given  the  increasing  prevalence  of  type  2  diabetes  (T2D)  worldwide,  it  is  impor-
tant to  better  understand  its  risk  and  protective  factors  in  order  to  guide  future  prevention  and
disease management  policies.  Observational  studies  on  a  large  scale  provide  valuable  informa-
tion in  this  regard.  The  NutriNet-Santé  study  is  a  French  prospective  online  cohort,  launched
in 2009.  Since  then,  12  original  articles  focused  on  T2D  have  been  published.  Of  those  stud-
ies, 11  used  a  prospective  design  (mean  follow-up:  4  to  9  years),  analyzing  risk  or  protective
factors for  T2D  related  to  dietary  intake,  with  samples  ranging  from  33,256  to  107,377  parti-
cipants. Consumption  of  ultra-processed  foods,  exposure  to  certain  pesticide  mixtures  or  the
late timing  of  the  first  food  intake  were  associated  with  a  higher  risk  of  T2D.  On  the  other  hand,
greater adherence  to  French  dietary  guidelines  and  higher  consumption  of  organic  food  were
associated  with  a  lower  risk  of  T2D.  Other  studies  in  relation  to  T2D  are  currently  underway
in the  NutriNet-Santé  cohort,  focusing  on  adherence  to  sustainable  diets,  exposure  to  certain
additives and  contaminants  linked  to  food  processing,  and  mental  health  disorders.
© 2024  The  Author(s).  Published  by  Elsevier  Masson  SAS  on  behalf  of  Société  française  de
nutrition. This  is  an  open  access  article  under  the  CC  BY  license  (http://creativecommons.
org/licenses/by/4.0/).
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e  diabète  est  défini  par  l’Organisation  Mondiale  de  la  Santé
omme  une  maladie  chronique  caractérisée  par  une  gly-
émie  anormalement  élevée,  pouvant  survenir  lorsque  le
ancréas  ne  produit  pas  suffisamment  d’insuline,  ou  lorsque
a  réponse  cellulaire  et  tissulaire  à  l’insuline  diminue,
onduisant  à  une  augmentation  de  la  sécrétion  de  cette
ernière,  jusqu’à  ce  que  les  capacités  sécrétoires  du
ancréas  soient  dépassées  [1].  Cette  deuxième  situation
orrespond  au  diabète  de  type  2  (DT2),  représentant  90  %
es  cas  de  diabète  [1].  Le  diagnostic  clinique  d’un  dia-
ète  est  posé  lorsque  la  glycémie  à  jeun  est  supérieure
u  égale  à  1,26  g/L  (7,0  mmol/L)  à  deux  reprises  ou  en  cas
e  glycémie  ≥  2 g/L  (11,1  mmol/L)  deux  heures  après  une
harge  en  glucose  ou  associée  à  des  symptômes  de  dia-
ète.  En  2021,  537  millions  d’adultes  étaient  atteints  de
iabète  dans  le  monde,  soit  un  adulte  sur  10  [2].  Selon
anté  Publique  France,  en  2022,  plus  de  5,6  %  de  la  popu-
ation  française  était  traitée  médicalement  pour  un  diabète
3].  Cependant,  le  DT2  est  généralement  sous-diagnostiqué
n  France  et  dans  le  monde  :  on  estime  que  plus  de  20  %

es  cas  ne  seraient  pas  détectés  [4,5].  Le  DT2  entraîne
e  nombreuses  complications  telles  que  des  complications
icroangiopathiques  (néphropathiques,  rétinopathiques,
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europathiques)  et  des  complications  macroangiopathiques
cardioneurovasculaire  et  artériopathie  des  membres
nférieurs)  [1].  Le  diabète  augmente  également  le  risque  de
ertains  cancers  [6]  et  de  décès  prématuré,  il  a  été  respon-
able  de  6,7  millions  de  décès  en  2021  [2].  Cela  implique
n  coût  important  pour  la  société  en  termes  de  dépenses  de
anté  [1].

Parmi  les  facteurs  de  risque  du  DT2,  on  retrouve  des
acteurs  non  modifiables  (génétique,  âge,  sexe  biologique,
tc.)  et  modifiables  (socioéconomiques  et  mode  de  vie
rincipalement),  ce  qui  en  fait  une  maladie  potentielle-
ent  évitable.  En  effet,  l’inactivité  physique,  le  tabagisme,
es  facteurs  nutritionnels  comme  un  régime  alimentaire
éfavorable  à  la  santé,  le  surpoids  et  l’obésité  font  par-
ie  des  facteurs  de  risque  modifiables  établis  [1].  Afin  de
évelopper  des  politiques  de  santé  ciblées,  il  est  néces-
aire  de  continuer  les  recherches  sur  les  facteurs  de  risque
t  de  protection  du  diabète.  Pour  cela,  les  grandes  études
pidémiologiques  fournissent  des  données  observationnelles
écessaires  à  l’élaboration  de  politiques  publiques.  En
rance,  on  peut  citer  les  cohortes  Constances  [7],  E3N/E4N
8]  ou  encore  Gazel  [9].  Dans  le  domaine  nutritionnel,

’étude  de  référence  est  la  cohorte  NutriNet-Santé  [10],
ont  l’objectif  est  l’étude  des  liens  entre  nutrition  et
anté.
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Dans  cet  article  synthétique  nous  nous  intéressons  spé-
ifiquement  à  la  contribution  à  la  recherche  scientifique  de
a  cohorte  NutriNet-Santé  aux  connaissances  sur  les  facteurs
e  risque  modifiables  du  DT2.

éthodes

utriNet-Santé

utriNet-Santé  est  une  cohorte  française  en  population
énérale,  prospective,  en  ligne,  lancée  en  2009  [10].  Ses
bjectifs  globaux  sont  d’étudier  les  relations  entre  la  nutri-
ion  (alimentation,  activité  physique,  statut  nutritionnel)
t  la  santé  et  les  déterminants  des  comportements  ali-
entaires  ;  elle  permet  aussi  de  surveiller  l’évolution

utritionnelle  de  la  population  et  d’évaluer  l’impact  de
ampagnes  ou  d’actions  de  santé  publique.  Il  s’agit  d’une
éritable  infrastructure  de  recherche  ayant  pour  final-
té  de  contribuer  aux  politiques  et  l’aide  à  la  décision
n  Nutrition  de  Santé  Publique.  Les  recherches  conduites
ans  NutriNet-Santé  permettent  d’identifier  des  facteurs  de
isque  et  de  protection  en  rapport  avec  la  nutrition,  four-
issant  des  données  essentielles  pour  contribuer  à  établir
es  recommandations  de  santé  publique  [10].  Les  individus
ligibles  pour  être  inclus  dans  la  cohorte  sont  des  per-
onnes  âgées  de  15  ans  ou  plus  qui  disposent  d’un  accès

 Internet,  sont  capables  de  suivre  un  protocole  en  ligne
t  maîtrisent  la  langue  française.  Ils  sont  recrutés  via
es  campagnes  multimédias  (télévision,  radio,  journaux,
nternet)  et  s’inscrivent  sur  le  site  Internet  de  l’étude
https://etude-nutrinet-sante.fr/).  NutriNet-Santé  comp-
ait  en  août  2024  plus  de  177  000  inscriptions  (âge  moyen  :
4,8  ans  ;  77  %  de  femmes)  et  le  recrutement  de  nouveaux
articipants  est  toujours  en  cours.

Sur  le  plan  réglementaire,  NutriNet-Santé  a  été  approu-
ée  par  le  comité  d’évaluation  éthique  de  l’Institut
ational  de  la  Santé  et  de  la  Recherche  Médicale
Inserm  n◦ 0000388FWA00005831)  ainsi  que  par  la  Commis-
ion  Nationale  de  l’Informatique  et  des  Libertés  (CNIL
◦908450  et  n◦909216).  Les  volontaires  éligibles  don-
ent  leur  consentement  éclairé  électronique  avant  de
’inscrire.  L’étude  est  enregistrée  (no  NCT03335644)  sur
ww.clinicaltrials.gov.

Une  fois  inscrits,  les  participants  complètent  à  l’inclusion
uis  annuellement  (ou  tous  les  6  mois  selon  les  question-
aires),  un  ensemble  de  cinq  questionnaires  permettant
e  collecter  des  données  anthropométriques  (poids,  taille)
insi  que  des  informations  relatives  à  leur  mode  de  vie,  leurs
aractéristiques  sociodémographiques  (ex  :  niveau  d’étude,
tatut  matrimonial),  leur  activité  physique  (International
hysical  Activity  Questionnaire  -  version  courte,  IPAQ)  [11],
eur  état  de  santé  (ex  :  antécédents  familiaux,  maladies
ctuelles,  prise  de  médicaments)  et  leur  consommation  ali-
entaire  (enregistrements  alimentaires  de  24  h  répétés  tous

es  6  mois).  Le  suivi  du  participant  comprend  également
’administration  d’un  questionnaire  additionnel  maximum
ar  mois  dont  la  thématique  est  en  relation  avec  la  nutrition,

es  comportements  alimentaires,  la  santé  ou  d’autres  fac-
eurs  permettant  de  caractériser  différentes  dimensions  de
’exposome  des  participants.  Ce  suivi  est  également  réalisé
ar  une  équipe  médicale  qui  valide  les  informations  concer-
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ant  l’état  de  santé  des  volontaires.  À  la  date  du  31  août
024,  plus  de  260  publications  scientifiques  recensées  sur
ubMed  ont  été  réalisées  dans  le  cadre  de  l’étude  NutriNet-
anté.

’évaluation des cas de Diabète de Type 2

ans  l’étude  NutriNet-Santé,  comme  pour  toutes  les
athologies,  le  diagnostic  de  DT2  repose  sur  les  déclarations
es  participants  via  un  questionnaire  sur  l’état  de  santé,
dministré  à  l’inscription  ainsi  que  tous  les  six  mois  au  cours
u  suivi  ou  à  tout  moment,  au  cours  du  suivi,  en  se  connec-
ant  sur  la  plateforme  dédiée  et  sécurisée  pour  déclarer  un
vènement  de  santé  majeur  ou  mineur,  un  nouveau  traite-
ent  prescrit,  un  examen  médical  ou  une  hospitalisation.

es  cas  de  DT2  ont  été  définis  à  l’aide  du  code  E11  de  la  10e

évision  de  la  Classification  Internationale  des  Maladies  (CIM-
0)  et  des  codes  du  système  de  classification  anatomique,
hérapeutique  et  chimique  (ATC)  pour  les  médicaments  pre-
crits  dans  le  cadre  d’un  DT2.  Les  règles  de  définition  des
as  de  DT2  dans  NutriNet-Santé  ont  été  élaborées  par  un
roupe  de  travail  composé  de  chercheurs,  de  médecins-
ndocrinologues  et  de  biostatisticiens.  Ces  règles  précisent
u’une  simple  déclaration  du  participant  suffit  à  qualifier
n  diabète  s’il  déclare  également  un  traitement,  sinon,
lusieurs  déclarations  sont  nécessaires.  Un  chaînage  a  égale-
ent  été  réalisé  avec  les  bases  de  données  nationales  de

’assurance  maladie  (SNDS),  fournissant  des  informations  sur
e  remboursement  des  médicaments  prescrits  et  des  hospi-
alisations.  Enfin,  les  cas  de  décès  liés  au  DT2  sont  identifiés
râce  à  un  couplage  avec  le  registre  national  français de
a  mortalité  (CépiDC).  En  août  2024,  NutriNet-Santé  comp-
ait  plus  de  177  000  participants,  dont  3306  présentaient  un
T2  à l’inscription  (cas  prévalents)  et  1533  ont  développé
n  DT2  au  cours  de  suivi  (cas  incidents).

esures des facteurs nutritionnels

es  informations  ci-dessous  sont  synthétiques  ;  de  plus
mples  informations  sont  disponibles  dans  chaque  publica-
ion.  Dans  l’étude  NutriNet-Santé,  les  enregistrements  de
4  heures  sont  utilisés  afin  de  collecter  les  données  ali-
entaires  des  participants.  En  effet,  à  l’inclusion  et  tous

es  6  mois  ensuite,  les  participants  complètent  des  enreg-
strements  de  24  heures  pour  trois  jours  non  consécutifs.
et  outil  de  collecte  des  données  alimentaires  a  été  validé
ar  comparaison  aux  entretiens  avec  les  diététiciens  et
ux  biomarqueurs  de  l’état  nutritionnel  [12,13]. Il est  la
ource  principale  de  données  sur  les  apports  alimentaires  :
a  consommation  de  groupes  d’aliments,  apports  en  micro-
t  macro-nutriments  (fibres,  vitamines,  etc.),  les  heures  des
rises  alimentaires,  etc.

Les  questionnaires  de  fréquences  alimentaires  sont
galement  utilisés  en  tant  que  source  complémentaire  de
onnées  sur  les  aliments  moins  souvent  consommés.  Pour  la
onsommation  d’aliments  issus  de  l’agriculture  biologique,
n  questionnaire  spécifique  a été  élaboré  afin  d’obtenir
es  données  sur  la  fréquence  de  consommation  de  produits
 bio  » [14].  L’exposition  alimentaire  aux  pesticides  à  quant  à
lle  été  calculée  en  combinant  les  apports  alimentaires  avec
es  valeurs  de  concentration  de  résidus  de  pesticides  dans
es  aliments  végétaux  en  utilisant  les  données  de  contamina-

https://etude-nutrinet-sante.fr/
http://www.clinicaltrials.gov/
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ion  du  laboratoire  de  référence  de  l’Union  européenne  pour
es  pesticides,  Chemisches  und  Veterinaruntersuchungsamt
CVUA)  [15].  L’adhésion  aux  recommandations  nutrition-
elles  françaises  est  évaluée  en  utilisant  le  score  validé
rogramme  National  Nutrition  Santé—Guidelines  Score  2
PNNS-GS2)  [16].  Concernant  le  degré  de  transformation  des
liments,  la  classification  NOVA  est  utilisée,  la  catégorie

 correspondant  aux  aliments  ultra-transformés  (AUT)  [17].
our  les  nitrites,  édulcorants  ou  encore  émulsifiants,  les
ompositions  en  additifs  alimentaires  ont  été  déterminées
n  croisant  les  données  des  enregistrements  alimentaires,
ans  lesquels  les  marques  commerciales  ou  les  noms  des
roduits  industriels  sont  renseignés,  et  3  bases  de  don-
ées  :  OQALI,  Open  Food  Facts  et  la  base  de  données
ondiale  des  nouveaux  produits  Mintel  GNPD.  Les  quantités
’additifs  sont  ensuite  déterminées  par  dosage  en  labo-
atoire  et  complétées  si  besoin  par  les  doses  d’aliments
énériques  rapportées  par  l’Autorité  européenne  de  sécu-
ité  des  aliments,  et  les  données  quantitatives  d’additifs  du
odex  du  General  Standard  for  Food  Additives  [18—20].

ritères d’inclusion/d’exclusion des articles

es  articles  inclus  dans  cette  synthèse  sont  ceux  provenant
e  NutriNet-Santé,  indépendamment  de  leur  date  de  pub-
ication,  qui  ont  étudié  les  facteurs  de  risque  ou  de
rotection  du  DT2,  c’est-à-dire  les  études  ayant  considéré
e  DT2  comme  un  critère  de  jugement.

Les  articles  de  synthèse  ne  sont  pas  éligibles  à  la  présente
émarche.  Les  articles  ont  été  identifiés  en  utilisant  les  ter-
es  suivants  sur  Pubmed  :  (NutriNet-Santé)  AND  (diabetes).

nformations extraites

ous  avons  extrait  à  l’aide  d’un  formulaire  de  recueil
tandardisé  les  informations  suivantes  :  premier  auteur  et
nnée  de  publication,  effectif  de  l’étude,  schéma  d’étude,
urée  moyenne  ou  médiane  de  suivi  si  applicable,  objet
’étude,  variables  d’ajustement  et  résultats.  Sont  présentés
es  résultats  principaux.

ésultats

u  total,  12  études  publiées  entre  2014  et  2024  ont  étudié
es  facteurs  de  risque  ou  de  protection  d’origine  nutri-
ionnelle  du  DT2  et  ont  été  incluses  dans  cette  synthèse
Tableau  1  et  Fig.  1).

acteurs d’origine nutritionnelle de DT2

armi  les  12  publications  ayant  étudié  les  facteurs  de
isque  ou  de  protection  d’origine  nutritionnelle  du  DT2
Fig.  1),  11  sont  des  études  prospectives,  dont  les  tailles
’échantillon  allaient  de  33  256  à  107  377  participants  et
es  durées  de  suivi  variaient  de  4  à  9  années  en  moyenne.
es  modèles  statistiques  utilisés  étaient  des  modèles  de
ox  à  risques  proportionnels.  La  dernière  étude,  de  Baudry

t  al.,  est  une  étude  transversale  incluant  54  283  partici-
ants  et  utilisait  un  modèle  de  régression  logistique.  Toutes
es  études  étaient  systématiquement  ajustées  sur  le  sexe,
’âge  et  le  niveau  d’études.  De  plus,  les  études  prospec-

1
I
1
1
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ives  ont  été  ajustées  sur  les  antécédents  familiaux  de
T2,  l’apport  en  énergie,  le  statut  tabagique,  l’indice  de
asse  corporelle  et  l’activité  physique.  Les  autres  ajuste-
ents  variaient  en  fonction  des  expositions  étudiées  et  des

ypothèses  de  recherche.

ransformation des aliments (5 études)
inq  études  prospectives  aux  tailles  d’échantillon
upérieures  à 100  000  participants  se  sont  intéressées

 différents  aspects  du  degré  de  transformation  des  ali-
ents.  La  première  étude,  publiée  en  2020  portait  sur  le

isque  de  DT2  associé  à  la  consommation  d’AUT,  mesurée
vec  la  classification  NOVA-4  [17], au  cours  d’un  suivi  moyen
e  6  ans.  Pour  une  augmentation  de  10  %  de  la  part  d’AUT
ans  le  régime  alimentaire,  une  augmentation  significative
u  risque  de  DT2  a  été  observée  (HR  :  1,15  ;  IC  :  1,06—1,25)
17].

La  deuxième  étude,  dont  la  durée  moyenne  de  suivi  était
e  7  ans,  s’est  intéressée  à  la  consommation  d’acides  gras
rans.  Celle-ci  a  montré  une  augmentation  du  risque  de
T2  chez  les  plus  forts  consommateurs  d’acides  gras  totaux
HR  : 1,38  ;  IC  : 1,11—1,73)  et  chez  les  plus  forts  consomma-
eurs  d’acides  gras  trans  issus  de  la  production  industrielle
HR  :  1,45  ; IC  : 1,15—1,83),  par  rapport  aux  faibles  consom-
ateurs.  La  consommation  d’acides  gras  trans  dit  naturels,
rovenant  des  ruminants,  n’a  pas  été  associée  au  DT2  [21].

La  troisième  étude,  d’une  durée  moyenne  de  suivi  de
,3  ans,  a  rapporté  l’association  entre  les  apports  nutri-
ionnels  en  nitrates  et  nitrites  et  le  risque  de  DT2.  Les
articipants  les  plus  exposés  aux  nitrites  totaux,  aux  nitrites
rovenant  le  l’alimentation  et  de  l’eau,  et  aux  nitrites  sous
orme  d’additifs  (nitrite  de  sodium  principalement)  avaient
ignificativement  plus  de  risque  de  développer  un  DT2,  par
apport  aux  non-exposés  (respectivement  :  HR  :  1,27  ;  IC  :
,04—1,54—HR  :  1,26  ;  IC  :  1,03—1,54—HR  : 1,53  ;  IC  :
,24—1,88)  [19].

La  quatrième  étude,  dont  la  durée  moyenne  de  suivi  était
e  9,1  ans,  avait  comme  facteur  d’exposition  la  consom-
ation  d’édulcorants  par  le  biais  de  l’alimentation.  Parmi

es  édulcorants  artificiels  étudiés  figuraient  l’aspartame,
’acésulfame  potassium  et  le  scuralose.  Les  résultats  de
ette  étude  suggéraient  que  les  niveaux  de  consommation
otale  d’édulcorants,  d’aspartame,  d’acésulfame  potassium
t  de  sucralose  étaient  tous  significativement  associés  à  un
isque  accru  de  développer  un  DT2  (respectivement  :  HR  :
,69  ;  IC  :  1,45—1,97—HR  : 1,63  ; IC  : 1,38—1,93  ;  HR  : 1,70  ;
C  :  1,42—2,04  ;  HR  :  1,34  ; IC  :  1,07—1,69)  [20].

La  dernière  étude,  publiée  en  2024,  portait  sur  le  risque
ssocié  à  l’exposition  aux  additifs  alimentaires  émulsifi-
nts,  au  cours  d’un  suivi  moyen  de  6,8  ans.  Une  exposition
hronique  aux  émulsifiants  suivants  était  significativement
ssociée  à  un  risque  plus  élevé  de  DT2  :  carraghénanes
HR  :  1,03  ;  CI  :  1,01—1,05),  phosphate  tripotassique  (E340,
R  :  1,15  ;  IC  : 1,02—1,31),  esters  d’acide  acétyltartrique
e  monoglycérides  et  de  diglycérides  d’acides  gras  (E472e,
R  : 1,04  ;  IC  :  1,00—1,08),  citrate  de  sodium  (E331,  HR  :

,04  ; IC  :  1,01—1,07),  gomme-guar  (E412,  HR  :  1,11  ;
C  : 1,06—1,017),  gomme  arabique  (E414,  HR  :  1,03  ;  IC  :
,01—1,05)  et  gomme  xanthane  (E415,  HR  :  1,08  ;  IC  :
,02—1,14).
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Tableau  1  Synthèse  des  articles  ayant  étudié  les  facteurs  de  risque  ou  de  protection  du  diabète  de  type  2  dans  la
cohorte  NutriNet-Santé  (du  plus  récent  au  plus  ancien).

Publication
Auteur/
année/(réf.)

n
(dont  n  cas
de  DT2)

Schéma
d’étude
(duréea)

Exposition  Résultats  principauxb Variables  d’ajustement

Salame  et  al.,
2024  [18]

104  139
(dont
1056  cas  de
DT2)

Prospective
(6,8  ans)

Additifs
alimentaires
émulsifiants

Associations  positives
(facteurs  de  risque)
E407  carraghénanes  :
HR  =  1,03  (1,01—1,05)
E340  phosphate
tripotassique  :  HR  =  1,15
(1,02—1,31)
E331  citrate  de  sodium  :
HR  =  1,04  (1,01—1,07)
E412  gomme-guar  :  HR  =  1,11
(1,06—1,17)
E414  gomme  arabique  :
HR  =  1,03  (1,01—1,05)
E415  gomme  xanthane  :
HR  =  1,08  (1,02—1,14)
E472e  esters  d’acide
acétyltartrique  de
monoglycérides  et  de
diglycérides  d’acides  gras  :
HR  =  1,04  (1,00—1,08)

Âge,  sexe,  IMC,  AP,
tabagisme,  nombre  de
cigarettes  fumées  en
paquets-années,  niveau
d’études,  nombre  de  R24,
antécédents  familiaux  de
DT2,  consommation
quotidienne  d’alcool,  apports
en  sucres  ajoutés,  céréales
complètes,  fruits,  légumes,
viande  rouge  et  transformée,
proportion  d’AUT.  Les
modèles  étaient
mutuellement  ajustés  pour
les  autres  émulsifiants
consommés.

Debras  et  al.,
2023  [20]

105  588
(dont
972  cas  de
DT2)

Prospective
(9,1  ans)

Édulcorants
artificiels  :
total,
aspartame,
acésulfame
potassium  [K]
et sucralose
(R24)

Associations  positives
(facteurs  de  risque)
Plus  grands  consommateurs
vs  non-consommateursc :
Total  :  HR  =  1,69  (1,45—1,97)
Aspartame  :  HR  =  1,63
(1,38—1,93)
Acesulfame-K  : HR  =  1,70
(1,42—2,04)
Sucralose  :  HR  =  1,34
(1,07—1,69)

Âge,  sexe,  IMC,  %  moyen  de
variation  de  poids  par  année
de  suivi,  AP,  tabagisme,
nombre  de  cigarettes  fumées
en  paquets-années,  niveau
d’études,  antécédents
familiaux  de  diabète,
prévalence  de  MCV,
hypertension,  dyslipidémie,
nombre  de  R24,  apport
énergétique,  consommation
quotidienne  d’alcool,  de
sodium,  d’AGS,  de  fibres,  de
sucre,  de  fruits  et  légumes,
de  viande  rouge  et
transformée  et  de  produits
laitiers

Palomar-Cros
et  al.,  2023
[24]

103  312
(dont
963  cas  de
DT2)

Prospective
(7,3  ans)

L’heure  des
repas,  le
nombre  de
repas  et  la
durée  du
jeûne
nocturne  (R24)

Premier  repas  après  9  h  vs
avant  8  h  :
HR  =  1,59  (1,30—1,94)
L’heure  du  dernier  repas
n’est  pas  associée  au  DT2
Chaque  repas
supplémentaire  :
HR  :  0,95  (0,90—0,99)
Le  jeûne  nocturne  n’est  pas
associé  au  DT2,  sauf  chez  les
individus  prenant  leur
petit-déjeuner  avant  8  h  et
ayant  un  jeûne  nocturne  de
plus  de  13  h  :  HR  =  0,47
(0,27—0,82)

Âge,  sexe,  niveau  d’études,
IMC,  antécédents  familiaux
de  diabète,  apport  en  alcool,
apport  énergétique,
« healthy  pattern  »,
« western  pattern  »,
tabagisme,  AP,  nombre  de
R24,  nombre  de  repas
5
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Tableau  1  (Continued)

Publication
Auteur/
année/(réf.)

n
(dont  n  cas
de  DT2)

Schéma
d’étude
(duréea)

Exposition  Résultats  principauxb Variables  d’ajustement

Srour  et  al.,  2023
[19]

104  168
(dont
969  cas  de
DT2)

Prospective
(7,3  ans)

Exposition  aux
nitrites  et
nitrates
(R24)—Tertiles
et  groupes
d’exposition
(non  exposés,
exposés,  plus
exposés)

Associations  positives
(facteurs  de  risque)
Nitrites  totaux  :
HRT3vsT1 =  1,27  (1,04—1,54)
Nitrites  d’origine  alimentaire
et  hydrique  :
HRT3vsT1 =  1,26  (1,03—1,54)
Nitrites  provenant
d’additifs  :  HR  participants
plus  exposés  vs.  non  exposés
HR  =  1,53  (1,24—1,88)
Nitrite  de  sodium  vs.  non
exposés  aux  nitrites
provenant  d’additifs  :
HR  =  1,54  (1,26—1,90)

Âge, sexe,  IMC,  apport
énergétique,  apports  en
alcool,  sodium,  sucres
naturels,  sucres  ajoutés,
AGS,  fibres,  fer  héminique,
vitamine  C,  IMC,  AP,
tabagisme,  nombre  de
cigarettes  fumées  en
paquets-années,  nombre  de
R24,  antécédents  familiaux
de  diabète,  niveau  d’études,
utilisation  de  compléments
alimentaires,  consommation
d’édulcorants  artificiels,
proportion  d’AUT

Wendeu-Foyet
et  al.,  2022
[21]

105  551
(dont
969  cas  de
DT2)

Prospective
(7,0  ans)

Apports  en
acides  gras
trans  (total,
ruminant,
produit  par
l’industrie  et
les  isomères
spécifiques
correspon-
dants)  (R24)—
Quintiles
d’apports

Associations  positives
(facteurs  de  risque)
AGT  totaux  :
HRQ4vsQ1 =  1,38  (1,11—1,73)
Spécifiquement  :
AGT  issus  de  l’industrie  :
HRQ4vsQ1 =  1,45  (1,15—1,83)
Acide  élaïdique  :
HRQ4vsQ1 =  1,37  (1,09—1,72)
Acide  linoléique  :
HRQ4vsQ1 =  1,29  (1,04—1,58)
Pas  d’association  avec  les
AGT  des  ruminants

Âge,  sexe,  IMC,  AP,  statut
tabagique,  niveau
d’éducation,  nombre  de  R24,
antécédents  familiaux  de
DT2,  prévalence  de  MCV,
dyslipidémie,  statut
matrimonial,  apport  en
énergie  sans  l’alcool,  alcool,
sodium,  sucres,  aliments
complets,  viande  rouge  et
transformée,  fruits  et
légumes

Rebouillat  et  al.,
2022  [15]

33  013
(dont
340  cas  de
DT2)

Prospective
(6,0  ans)

Profils
d’exposition
aux  pesticides
alimentaires
(FFQ  +
factorisation
matricielle
non  négative
(NMF))—
Quintiles  de
composantes
de  la  NMF

Association  positive  (facteur
de  risque)
Composante  1  de  la  NMF
(reflétant  la  plus  forte
exposition  à  plusieurs
pesticides  de  synthèse  :
azoxystrobin,  chlorpyrifos,
imazalil,  malathion,
profenofos  et
thiabendazole)  :
HRQ5vsQ1 =  1,47  (1,00—2,18)
Association  négative
(facteurs  de  protection)
Composante  3  (reflétant  une
exposition  basse  aux
pesticides  de  synthèse  et  une
exposition  forte  aux
pesticides  autorisés  en  bio  :
spinosad)  -  uniquement  chez
les  participants  avec  une
haute  qualité  nutritionnelle
HRQ5vsQ1 =  0,31  (0,10—0,94)

Âge, sexe,  AP,  tabagisme,
niveau  d’études,  statut
professionnel,  revenu,  statut
matrimonial,  apport
énergétique,  antécédents
familiaux  de  DT2,  taille,
poids,  score  sPNNS-GS2
6
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Tableau  1  (Continued)

Publication
Auteur/
année/(réf.)

n
(dont  n  cas
de  DT2)

Schéma
d’étude
(duréea)

Exposition  Résultats  principauxb Variables  d’ajustement

Kesse-Guyot
et  al.,  2020
[22]

79  205
(dont
676  cas  de
DT2)

Prospective
(6,7  ans)

Adéquation
aux  recom-
mandations
nutritionnelles
(PNNS-GS2)
Quintiles  du
PNNS-GS2  :  un
score  plus
élevé  reflète
une  plus
grande
adéquation

Association  négative
(facteur  de  protection)
HRQ5vsQ1 =  0,51  (0,37—0,69)

Âge, sexe,  niveau  d’études,
statut  professionnel,  revenu,
statut  matrimonial,
antécédents  familiaux  de
diabète,  AP,  tabagisme,
apport  énergétique,
consommation  d’alcool,
nombre  de  R24

Kesse-Guyot
et  al.,  2020
[25]

33  256
(dont
293  cas  de
DT2)

Prospective
(4,1  ans)

Consommation
d’aliments
issus  de
l’agriculture
biologique  -
Quintiles  de  la
proportion
d’aliments
« bio  » dans  le
régime
alimentaire

Association  négative
(facteurs  de  protection)
HRQ5vsQ1 =  0,65  (0,43—0,97)
HR  =  0,97  (0,95—0,99)
pour  +  5  %  d’aliments  « bio  »
dans  l’alimentation

Âge,  sexe,  antécédents
familiaux  de  DT2,  AP,  emploi,
statut  matrimonial,  revenu,
statut  tabagique,  sPNNS-GS2,
apport  en  énergie  et
consommation  d’alcool,  IMC

Partula  et  al.,
2020  [23]

107  377
(dont
544  cas  de
DT2)

Prospective
(4,8  ans)

Consommation
de fibres
alimentaires—
Quintiles  de
consommation

Association  négative
(facteurs  de  protection)
Fibres  alimentaires  totales  :
HRQ5vsQ1 =  0,59  (0,42—0,82)
Fibres  insolubles  :
HRQ5vsQ1 =  0,69  (0,50—0,96)

Âge, sexe,  niveau
d’éducation,  IMC,  AP,  statut
tabagique,  consommation
d’alcool,  apport  en  énergie,
nombre  de  R24,  antécédents
familiaux  de  DT2

Srour  et  al.,  2020
[17]

104  707
(dont
821  cas  de
DT2)

Prospective
(6,0  ans)

Consommation
d’AUT  (R24  ;
classification
NOVA)

Association  positive  (facteur
de  risque)
HR =  1,15  (1,06—1,25)  pour
+10  points  dans  le  %  d’AUT
dans  l’alimentation  (en
grammes)

Âge,  sexe,  niveau
d’éducation,  IMC,  AP,  statut
tabagique,  consommation
d’alcool,  nombre  de  R24,
apport  en  énergie,  score
FSAm-NPS  DI,  antécédents
familiaux  de  DT2

Lampuré  et  al.,
2019  [26]

41  332
(dont
342  cas  de
DT2)

Prospective
(6,0  ans)

Appétence
pour  le  gras,
sucré  et  salé

Association  positive
(facteurs  de  risque)
Appétence  pour  le  gras-salé  :
HR  =  1,30  (1,18—1,43)
Appétence  pour  le
gras-sucré  :  HR  =  1,09
(1,01—1,17)
Appétence  pour  le  salé  :
HR  =  1,09  (1,01—1,18)
Association  négative
(facteur  de  protection)
Appétence  pour  le  sucré  :
HR  =  0,76  (0,69—0,84)

Âge,  sexe,  niveau
d’éducation,  consommation
d’alcool,  statut  tabagique,
AP  et  antécédents  familiaux
de  DT2

7
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Tableau  1  (Continued)

Publication
Auteur/
année/(réf.)

n
(dont  n  cas
de  DT2)

Schéma
d’étude
(duréea)

Exposition  Résultats  principauxb Variables  d’ajustement

Baudry  et  al.,
2015  [14]

54  283  Transversale  Caractéris-
tiques  santé  et
alimentaires
des  consom-
mateurs
d’aliments
biologiques
(non  consom-
mateurs,
occasionnels,
réguliers)

Association  négative
(facteur  de  protection)
Consommateurs  réguliers  vs.
non  consommateurs
Femmes  :  OR  =  0,51
(0,36—0,73)
Hommes  :  OR  =  0,53
(0,34—0,83)

Âge,  niveau  d’éducation,
statut  professionnel  et
revenu

AGS : acides gras saturés ; AP : activité physique ; AUT : aliments ultra-transformés ; FSA-NPS DI : Food Standard Agency nutrient
profiling system dietary index ; « healthy/western pattern » : patterns alimentaires identifiés via une analyse en composantes
principales ; IMC : indice de masse corporelle ; MCV : maladies cardiovasculaires ; NMF : factorisation par matrices non négatives ; R24 :
rappels alimentaires de 24 h ; sPNNS-GS2 : score nutritionnel basé sur les recommandations nutritionnelles françaises révisées en 2017
[16].
a Pour les études prospectives (durée exprimée en temps moyen ou temps médian).
b OR : odds ratio, régression logistique, HR : hazard ratio, modèle de Cox.
c Apports médians dans le groupe des plus grands consommateurs ; total : 48 mg/j ; aspartame : 39 mg/j ; acesulfame-K : 15 mg/j ;
sucralose : 7 mg/j.

Figure 1. Résultats des modèles principaux. HR : hazard ratio ; OR : odds ratio ; 1 : émulsifiants sélectionnés : E407, E340, E472e, E331,
E412, E414, E415 ; 2 : forts consommateurs VS non consommateurs ; 3 : Tertile 3 vs. Tertile 1 ; 4 : Quartile 4 vs. Quartile 1 ; 5 : pour une
a s le 

d rsale

H
D
d

ugmentation absolue de 10 points dans le pourcentage d’AUT dan
’un point du score sensoriel ; 8 : p de tendance ; * : étude transve
abitudes alimentaires (3 études)
’autres  aspects  de  l’alimentation  ont  également  été  abor-
és  dans  trois  études  prospectives  au  sein  de  la  cohorte

N
a
n

8

régime ; 6 : Quintile 5 vs. Quintile 1 ; 7 : pour une augmentation
.

utriNet-Santé,  en  relation  avec  le  DT2.  Tout  d’abord,  une
déquation  plus  importante  aux  recommandations  nutrition-
elles  françaises,  mesurée  par  le  score  PNNS-GS2),  a  été
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ssociée  à  un  moindre  risque  de  développer  un  DT2,  au  cours
’un  suivi  moyen  de  6,7  ans  (HR  :  0,51  ;  IC  : 0,37—0,69)  [22].

De  même,  dans  une  étude  au  suivi  moyen  de  4,8  ans,
es  participants  ayant  la  plus  forte  consommation  de  fibres
limentaires  (supérieure  à  27,9  g/j  pour  les  hommes  et
upérieure  à  23,4  g/j  chez  les  femmes)  présentaient  une
iminution  du  risque  de  développer  un  DT2,  par  rapport  aux
articipants  ayant  la  plus  faible  consommation  (HR  : 0,59  ;
C  :  0,42—0,82)  [23].

Une  étude  publiée  en  2023  s’est  intéressée  aux  rythmes
t  heures  des  prises  alimentaires.  Un  risque  accru  de
évelopper  un  DT2  a  été  observé  chez  les  participants  qui
nt  pris  leur  premier  repas  après  9  h,  par  rapport  à  ceux  qui
’ont  pris  avant  8  h  (HR  :  1,59  ;  IC  :  1,30—1,94)  [24].  Aussi,  un
eûne  nocturne  supérieur  à  13  h  serait  protecteur  du  risque
e  DT2,  uniquement  si  la  première  prise  alimentaire  a  lieu
vant  8  h  (HR  :  0,47  ;  IC  :  0,27—0,82)  [24].

odes de production des aliments (2 études)
n  axe  de  recherche  de  l’étude  NutriNet-Santé  porte  sur  les
ratiques  agricoles,  et  notamment  la  distinction  entre  les
onsommations  d’aliments  issus  de  l’agriculture  biologique
u  mode  de  production  conventionnel  (standard).  En  rela-
ion  avec  le  DT2,  deux  articles  ont  été  publiés,  portant  sur  la
onsommation  d’aliments  issus  de  l’agriculture  biologique.
ans  le  cadre  d’une  étude  prospective,  la  consommation

a  plus  élevée  d’aliments  issus  de  l’agriculture  biologique
supérieure  à  56  %  de  l’alimentation  totale  (en  g/j)  chez  les
emmes  et  supérieure  à  50  %  chez  les  hommes)  a  été  asso-
iée  à  une  diminution  du  risque  de  DT2,  en  comparaison  à  la
onsommation  la  plus  faible,  avec  un  suivi  moyen  de  4,1  ans
HR  :  0,65  ;  IC  :  0,43—0,97)  [25].

De  même,  dans  une  étude  transversale,  chez  les  con-
ommateurs  réguliers  de  produits  issus  de  l’agriculture
iologique,  un  risque  plus  faible  de  DT2  a  été  observé,  que
e  soit  chez  les  hommes  ou  les  femmes,  par  rapport  aux
on-consommateurs  (femmes—OR  :  0,51  ;  IC  :  0,36—0,73  ;
ommes—OR  =  0,53  ;  IC  :  0,34—0,83)  [14].

xposition aux contaminants (1 étude)
ne  étude  prospective,  dont  la  durée  moyenne  de  suivi  était
e  6  ans,  s’est  intéressée  à  l’exposition  aux  pesticides  (en
onction  des  modes  de  production  biologique  et  conven-
ionnel)  en  relation  avec  le  DT2  via  l’utilisation  de  profils
’exposition.  Au  sein  du  profil  reflétant  une  plus  grande
xposition  à  plusieurs  pesticides  de  synthèse  (azoxystrobin,
hlorpyrifos,  imazalil,  malathion,  profenofos  et  thiabenda-
ole)  en  comparaison  aux  autres  profils,  il  a  été  observé  que
a  plus  forte  exposition  était  associée  à  une  augmentation
u  risque  de  DT2  (HR  :  1,47  ;  IC  :  1,00—2,18)  [15].

références sensorielles (1 étude)
ne  étude  prospective  publiée  en  2019,  avec  un  temps  de
uivi  moyen  de  6  ans,  s’est  intéressée  à  l’appétence  sen-
orielle  individuelle  pour  le  sucré,  le  salé,  le  gras  et  salé  et
e  gras  et  sucré  et  la  survenue  de  DT2.  L’appétence  pour  le

ras  et  salé  était  associée  à  une  augmentation  du  risque
e  DT2  (HR  :  1,30  ;  CI  :  1,18—1,43),  médié  à  93  %  par
’Indice  de  Masse  Corporelle  (IMC)  et  l’apport  alimentaire
26].  L’appétence  pour  le  gras  et  sucré,  et  le  salé  étaient
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galement  associées  à  un  surrisque  de  DT2  dans  les  deux
as  (respectivement,  HR  : 1,09  ;  CI  : 1,01—1,17—HR  :  1,09  ;
C  : 1,01—1,18).  Cependant,  l’appétence  pour  le  sucré  seul
tait  associée  à  une  diminution  du  risque  de  DT2  (HR  :  0,76  ;
C  :  0,69—0,84)  [26].

iscussion

’objectif  de  cet  article  était  de  conduire  une  synthèse  des
ésultats  de  la  cohorte  NutriNet-Santé  portant  sur  le  DT2  afin
e  mettre  au  point  l’apport  de  cette  cohorte  française  aux
onnaissances  scientifiques.  Douze  articles  publiés  au  cours
e  10  dernières  années  se  sont  intéressés  au  DT2  en  tant  que
ritère  de  jugement,  permettant  d’élargir  les  connaissances
ur  l’étiologie  de  cette  maladie,  et  notamment  en  ce  qui
oncerne  les  facteurs  d’origine  nutritionnelle.

Ces  études  ont  examiné  les  facteurs  de  risque  ou
e  protection  d’origine  alimentaire  du  DT2,  dont  onze
résentaient  un  schéma  prospectif,  impliquant  des  tailles
’échantillon  allant  de  33  256  à 107  377  participants.

Celles-ci  ont  permis  d’identifier  des  facteurs  de  risque  et
es  facteurs  protecteurs  alimentaires  du  DT2.

Parmi  les  facteurs  de  risque  de  DT2  identifiés  dans  la
ohorte,  on  peut  citer  les  expositions  reliées  à  la  transforma-
ion  des  aliments  (aliments  ultra-transformés,  édulcorants
u  encore  émulsifiants),  l’exposition  aux  pesticides  de  syn-
hèse,  une  première  prise  alimentaire  tardive  ou  encore
’appétence  pour  le  salé.  À  l’inverse,  la  consommation
’aliments  issus  de  l’agriculture  biologique,  l’adhésion  aux
ecommandations  alimentaires  françaises,  la  consommation
e  fibres  alimentaires  ou  encore  l’appétence  pour  le  sucré
nt  été  identifiés  comme  facteurs  protecteurs  de  DT2.

Les  hypothèses  initiales  des  études  présentées  ont  été
onfirmées  par  les  résultats  observés.  Seul,  le  résultat
oncernant  l’association  entre  l’appétence  pour  le  sucré  et
e  moindre  risque  de  DT2  était  inattendu,  ce  qui  peut  être
xpliqué  par  l’appétence  pour  les  sucres  naturels,  et  une
édiation  par  la  qualité  nutritionnelle.  En  effet,  dans  une

utre  étude  de  NutriNet-Santé,  les  participants  qui  avaient
ne  appétence  pour  le  sucré  avaient  un  risque  plus  faible
e  développer  une  obésité,  et  également  une  meilleure
ualité  nutritionnelle,  expliquant  cette  association  inverse.
ette  association  était  surtout  retrouvée  chez  les  partici-
ants  ayant  une  appétence  pour  le  sucré  naturel  (ex  :  miel,
ruits  secs),  qui  ont  une  alimentation  riche  en  fruits,  en
égumes  et  en  céréales  complètes,  par  rapport  à  celles  qui
nt  un  goût  moins  prononcé  pour  le  goût  sucré  [26,27].

De  nombreuses  études  se  sont  intéressées  au  DT2  et
 ses  facteurs  modifiables,  notamment  en  matière
’alimentation.  En  effet,  différentes  consommations  ali-
entaires  ont  été  explorées  dans  la  littérature,  et  ce  dans
e  nombreuses  méta-analyses  d’études  prospectives.  Par
xemple,  la  consommation  de  viande  rouge,  transformée
u  non,  a  été  associée  à une  augmentation  du  risque  de
T2  [28,29]. Il  en  est  de  même  pour  la  consommation
e  boissons  sucrées.  Au  contraire,  les  consommations  de
égumes  verts,  de  produits  laitiers  ou  encore  de  céréales

omplètes  ont  été  associées  à  un  moindre  risque  de  DT2  [29].
ependant,  l’étude  NutriNet-Santé  a  également  exploré

’alimentation,  au  travers  de  nouvelles  expositions,  peu  ou
as  explorées  jusqu’à  présent.  La  qualité  et  la  précision  des
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onnées  alimentaires  recueillies  dans  la  cohorte  permettent
’examiner  certaines  associations  ou  de  les  confirmer  de
açon  prospective  dans  un  large  échantillon.  Par  exemple,
ans  les  précédentes  études  prospectives  sur  les  édulco-
ants  artificiels,  le  détail  des  marques  commerciales  et  des
oms  de  produits  n’étaient  pas  disponibles,  l’évaluation
uantitative  de  la  consommation  d’édulcorants  n’était  alors
as  possible  [20].  De  même,  l’exposition  aux  nitrites  et
itrates  ou  les  apports  en  acides  gras  saturés  avaient  été
tudiés  de  façon  prospective  auparavant,  mais  sans  distinc-
ion  des  différentes  sources  ;  ce  qui  a  été  possible  de  réaliser
ans  NutriNet-Santé  [19,21].  Concernant  l’étude  sur  les
bres  alimentaires,  bien  que  celle-ci  ne  constituait  pas  une
xposition  nouvelle,  les  résultats  obtenus  confirment  ceux
éjà  rapportés  dans  les  méta-analyses  d’études  prospec-
ives,  tout  en  examinant  d’autres  évènements  de  santé  [23].
’impact  de  la  consommation  d’AUT  ou  d’aliments  d’origine
iologique  n’avait  pas  encore  fait  l’objet  d’études  prospec-
ives.  Les  recherches  menées  dans  NutriNet-Santé  ont  alors
eprésenté  les  premières  études  prospectives  sur  ces  sujets
ans  une  large  cohorte  [17,30].  Quant  à  l’exposition  alimen-
aire  aux  émulsifiants,  elle  n’avait  été  étudiée  que  dans  des
ontextes  expérimentaux,  sans  étude  épidémiologique  exis-
ante  [18].  Enfin,  l’exposition  aux  pesticides  a  été  mesurée
ous  forme  de  profils  d’exposition,  ce  qui  n’avait  pas  encore
té  réalisé  en  lien  avec  le  DT2  [15].

De  potentiels  mécanismes  ont  été  évoqués  dans  les
rticles  originaux.  Parmi  ceux-ci,  l’exposition  aux  émulsi-
ants,  édulcorants,  nitrites  et  pesticides  peut  perturber  le
étabolisme  du  glucose  en  favorisant  l’insulinorésistance,

e  qui  peut  passer  par  une  altération  du  microbiote  intesti-
al  [18—20].  La  consommation  d’AUT,  pouvant  contenir  des
dditifs,  est  associé  à  un  indice  glycémique  plus  élevé
t  à  une  réduction  de  la  sensibilité  à  l’insuline  [17].  En
evanche,  une  alimentation  conforme  aux  recommandations
utritionnelles,  plus  riches  en  fibres,  vitamines,  minéraux,
t  composés  antioxydants  favorise  la  sensibilité  à  l’insuline,
odule  favorablement  le  microbiote  intestinal  et  réduit  le

tress  oxydatif  [22,23].  Les  aliments  d’origine  biologique,
ssociés  à  une  moindre  exposition  aux  pesticides,  offriraient
galement  une  protection  en  limitant  les  perturbations  hor-
onales  et  métaboliques  [30].
L’étude  NutriNet-Santé  a  permis  d’élargir  le  champ  des

onnaissances  concernant  le  DT2  et  plusieurs  de  ses  facteurs
e  risque  modifiables.  Les  études  ayant  examiné  les  fac-
eurs  de  risque  ou  de  protection  du  DT2  se  sont  intéressées

 la  nutrition  sous  différents  aspects  :  l’apport  alimen-
aire,  l’exposition  à  des  contaminants,  la  transformation
es  aliments,  le  comportement  alimentaire,  l’appétence  ou
ncore  les  modes  de  production.  La  principale  force  de  ces
tudes  réside  dans  la  taille  d’échantillon  considérable  que
a  cohorte  NutriNet-Santé  permet  d’avoir,  ce  qui  confère
ne  puissance  statistique  conséquente  liée  à  un  nombre
e  cas  de  DT2  important,  et  une  hétérogénéité  des  profils
ociodémographiques.  La  richesse  et  la  finesse  des  don-
ées  nutritionnelles  permet  d’aller  au-delà  des  apports  par
roupes  alimentaires  ou  en  micro-  et  macronutriments.  De
lus,  la  cohorte  dispose  de  nombreuses  données,  permet-
ant  de  prendre  en  compte  un  nombre  important  de  facteurs

e  confusion,  dont  les  facteurs  de  risque  bien  établis  de
T2,  dans  les  différents  modèles  statistiques.  Le  schéma
rospectif  de  la  cohorte  a  permis  de  nombreuses  études  lon-
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itudinales,  avec  des  durées  de  suivi  allant  de  4  à  9  ans,  selon
es  études.  Ce  schéma  d’étude,  ainsi  que  les  analyses  de  sen-
ibilité  réalisées,  se  concentrant  sur  les  cas  de  DT2  survenus
près  une  certaine  durée  de  suivi,  permettent  de  limiter
e  risque  de  causalité  inverse.  En  effet,  dans  la  mesure  du
ossible,  les  risques  de  causalité  inverse  ont  été  examinés
ans  la  plupart  des  études  synthétisées.  Par  exemple,  les
dulcorants  pouvant  être  davantage  consommés  chez  des
articipants  prédiabétiques,  à  risque  de  diabète  ou  en  sur-
oids,  une  analyse  de  sensibilité  les  a  exclu  afin  de  contrôler
a  causalité  inverse  potentielle  [20].

Cependant,  ces  études  présentent  également  des  limites.
’étude  NutriNet-Santé  a  pour  objectif  principal  d’explorer
es  relations  entre  la  nutrition  et  la  santé.  De  ce  fait,  les  per-
onnes  sensibles  à  ces  sujets  sont  sur-représentées  parmi  les
olontaires  [31]. Dans  le  cas  de  comportements  nutrition-
els  en  moyenne  plus  favorable  qu’en  population  générale,
ela  a  pu  conduire  vraisemblablement  à  sous-estimer  cer-
aines  associations  observées  dans  la  cohorte.  De  plus,  bien
u’un  nombre  important  de  facteurs  de  confusion  soit  pris  en
ompte  dans  les  études,  une  part  de  confusion  résiduelle  par
es  paramètres  non  mesurés  dans  l’étude  NutriNet-Santé  ne
eut  être  exclue.  Enfin,  l’inférence  causale  ne  peut  être
tablie  car  il  s’agit  d’études  observationnelles.

onclusion et perspectives

ouze  études  issues  de  la  cohorte  NutriNet-Santé  se  sont
ntéressées  à ce  jour  au  DT2  (en  tant  que  variable  d’intérêt),
ont  onze  étaient  prospectives.  Une  grande  majorité  s’est
ntéressée  à  ses  facteurs  de  risque  d’origine  nutritionnelle,
xplorant  des  expositions  jusqu’alors  peu  étudiées.

Ces  études  ont  été  citées  dans  de  multiples  exper-
ises  telles  que  le  Haut  Conseil  de  la  Santé  Publique,
’Organisation  Mondiale  de  la  Santé,  l’Organisation  pour
’Alimentation  et  l’Agriculture,  et  ont  alors  pu  contribuer

 faire  évoluer  les  recommandations  nationales  et  interna-
ionales.

D’autres  études  sont  actuellement  en  cours  et  por-
ent  notamment  sur  d’autres  dimensions  de  l’alimentation,
omme  celle  de  la  durabilité  des  régimes  alimentaires,
’impact  d’autres  catégories  d’additifs  (conservateurs,
olorants)  et  des  mélanges  d’additifs  (potentiels  effets
ocktails),  l’impact  des  contaminants  liés  aux  procédés  de
ransformation  et  aux  emballages,  la  médiation  de  toutes
es  relations  par  des  biomarqueurs  d’inflammation,  de  stress
xydant  et  métabolomiques,  ou  encore  les  troubles  de  la
anté  mentale  en  tant  que  déterminant  des  pathologies
étaboliques,  les  connaissances  diététiques  des  patients

ivant  avec  un  diabète,  les  relations  avec  la  nutrition  et
e  microbiote,  la  stéatose  hépatique  non  alcoolique  et
’exposition  aux  pesticides.  Le  recrutement  de  participants
e  poursuit  et  l’augmentation  de  la  durée  de  suivi  perme-
tra  de  tester  les  hypothèses  sur  le  risque  à  long  terme.
es  résultats  apportent  de  nouvelles  connaissances  sur  les
acteurs  de  risque  modifiables  du  DT2  et  peuvent  guider
es  futures  actions  de  prévention,  bien  que  d’autres  études
tudes  expérimentales  pour  étudier  les  mécanismes  sous-
acents.  En  effet,  les  résultats,  en  particulier  sur  les  facteurs
rotecteurs  d’origine  alimentaire,  peuvent  être  utile  pour
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es  futures  études  interventionnelles,  y  compris  les  essais
ontrôlés  randomisés,  visant  la  prévention  du  DT2.

Points  essentiels
• À  ce  jour,  le  diabète  de  type  2  en  tant  que  variable

d’intérêt  a  fait  l’objet  de  12  publications  issues  de
la  cohorte  française NutriNet-Santé.

• 11  études  prospectives  et  1  étude  transversale  ont
été  réalisées  à  ce  jour.

• Des  facteurs  protecteurs  et  délétères  liés  à  la
nutrition  du  diabète  de  type  2  ont  été  identifiés  dans
l’étude  NutriNet-Santé.

inancements

ette  étude  s’inscrit  dans  le  cadre  du  projet  MEMORIES
ubventionné  par  l’Agence  nationale  de  la  recherche  (ANR-
1-CE36-0003-01).  La  cohorte  NutriNet-Santé  est  soutenue
ar  les  institutions  publiques  suivantes  :  ministère  des
olidarités  et  de  la  Santé  (DGS),  Santé  Publique  France,
’Institut  national  de  la  santé  et  de  la  recherche  médicale
Inserm),  l’Institut  national  de  recherche  pour  l’agriculture,
’alimentation  et  l’environnement  (INRAE),  le  Conservatoire
ational  des  arts  et  métiers  (CNAM)  et  l’université  Sorbonne
aris  Nord.  Pauline  Duquenne  est  financée  par  l’Agence
ationale  de  la  recherche  (subvention  #ANR-21-CE36-0003-
1;  coord  :  Valentina  A.  Andreeva).  Plus  de  détails  relatifs
u  financement  de  chaque  étude  sont  disponibles  dans  les
ublications  associées.  Les  financeurs  n’ont  joué  aucun  rôle
ans  la  conception  de  l’étude,  dans  la  collecte,  l’analyse  ou
’interprétation  des  données,  dans  la  rédaction  du  manuscrit
u  dans  la  décision  de  publier  les  résultats.

isponibilité des données

es  chercheurs  des  institutions  publiques  peuvent  soumettre
ne  demande  de  collaboration  à  un  projet  en  incluant  des
nformations  sur  leur  institution  et  une  brève  description
u  projet  à  :  collaboration@etude-nutrinet-sante.fr.  Toutes
es  demandes  sont  examinées  par  le  comité  de  pilotage  de
’étude  NutriNet-Santé.  En  cas  d’approbation,  un  accord
’accès  aux  données  signé  sera  demandé  et  des  autorisations
upplémentaires  des  autorités  administratives  compétentes
euvent  être  nécessaires  concernant  la  protection  des  don-
ées  des  sujets  humains.  Conformément  à  la  réglementation
n  vigueur,  aucune  donnée  personnelle  identifiable  ne  sera
ise  à  disposition.
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