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Préambule 

La santé mentale est définie par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme un « état de 

bien-être mental qui permet aux individus de faire face au stress de la vie, de réaliser leurs 

capacités, de bien apprendre et de bien travailler, et de contribuer à la vie de leur communauté ». 

Depuis la crise de la COVID-19 notamment, la santé mentale est devenue une préoccupation 

croissante, aussi bien pour le grand public que dans le domaine de la recherche.  

Un trouble de la santé mentale est caractérisé comme un syndrome marqué par une altération 

importante de la régulation émotionnelle ou du comportement d’un individu. La prévalence de 

ces troubles, ainsi que la charge de morbidité qui leur est associée, ne cessent d’augmenter, tandis 

que la charge de morbidité globale tend à diminuer. Malgré ce constat préoccupant, les recherches 

sur les troubles de santé mentale restent insuffisantes, alors que ceux-ci ont un impact avéré sur 

la mortalité prématurée et la morbidité. Cette morbidité est souvent liée à des pathologies 

physiques mal prises en charge ou non diagnostiquées. En effet, les personnes souffrant de 

troubles de santé mentale sont souvent en moins bonne santé physique que celles sans trouble, 

particulièrement en ce qui concerne l’obésité et le diabète.  

Par ailleurs, les troubles de santé mentale sont fréquemment comorbides. Un individu atteint d’un 

trouble de santé mentale a un risque accru de développer un autre trouble. Cette multimorbidité 

est associée à une qualité de vie réduite et à une déficience fonctionnelle plus importante, l’effet 

combiné de deux pathologies étant généralement supérieur à la somme de leur effets individuels. 

Il apparaît alors essentiel de mener des études épidémiologiques en population générale pour 

explorer le rôle des troubles de santé mentale comme facteurs de risque d’obésité et de diabète 

de type 2, afin de produire des connaissances pour la prévention primaire et secondaire. 

Dans ce travail doctoral, nous nous sommes intéressés aux troubles de santé mentale présentant 

une forte prévalence chez les adultes, associés à un risque accru de mortalité précoce, présentant 

des opportunités de prévention ou de ralentissement de leur progression et ayant une nature 

chronique. L’anxiété, l’insomnie chronique, les symptômes dépressifs et les troubles du 

comportement alimentaire sont donc étudiés. 

L’objectif était alors de synthétiser la littérature existant sur les liens entre certains troubles de 

santé mentale et le diabète, d’évaluer l’impact de la comorbidité anxiété-insomnie sur le risque de 

diabète et d’obésité, ainsi que d’analyser la multimorbidité mentale et ses interactions avec ces 

pathologies dans une vaste cohorte issue de la population générale.  
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1. La santé mentale et les troubles de santé mentale 

1.1. La santé mentale : définition  

Le terme « santé mentale » a été défini par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme un 

« état de bien-être mental qui permet aux individus de faire face au stress de la vie, de réaliser 

leurs capacités, de bien apprendre et de bien travailler, et de contribuer à la vie de leur 

communauté ». La santé mentale fait partie intégrale de la santé des personnes (1). 

 « Il n’y a pas de santé sans santé mentale » OMS, 2021 

La santé mentale dépend de nombreux facteurs de risque ou de protection. La Figure 1 synthétise 

le point de vue de l’OMS, qui différencie les facteurs individuels, tels que les facteurs génétiques, 

l’activité physique, la santé physique, et le niveau d’éducation, les facteurs environnementaux, tels 

que le soutien social, le lieu de vie, et les expériences vécues pendant l’enfance, ou encore les 

facteurs structuraux, comprenant l’accès aux soins et à des infrastructures de bonne qualité, la 

sécurité économique, et les inégalités socio-économiques (1).  

 

Figure 1. Exemples de facteurs protecteurs et facteurs de risque pour la santé mentale, schéma adapté de 

l'OMS (1) 

Le terme « santé mentale » ne désigne pas seulement l’absence de problèmes de santé mentale. 

Une personne sans trouble de santé mentale peut montrer un faible niveau de bien-être, bien 

qu’une personne présentant un trouble de santé mentale soit plus susceptible de présenter un 

5
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moindre niveau de bien-être mental (1). 

1.2. Les troubles de santé mentale 

 

 

 

 

 

 

Les troubles de santé mentale sont recensés dans la CIM-11 ainsi que dans le Manuel Diagnostique 

et Statistique des Troubles Mentaux (DSM-5). Les principaux sous-groupes représentés dans ces 

classifications sont les suivants : troubles de santé mentale et du comportement liés à l’utilisation 

de susbstances psychoactives, schizophrénie et troubles schizotypiques, troubles de l’humeur, 

troubles liés au stress, retard mental, troubles de la personnalité ou encore troubles de la santé 

mentale non spécifiés.   

1.2.1. Prévalence, charge de morbidité et impact économique 

L’étude Global Burden of Disease (GBD) 2019 fournit des indicateurs tels que la prévalence, ou la 

charge de morbidité, se reposant sur un ensemble de données provenant d’enquêtes 

épidémiologiques, études cliniques ou encore bases sanitaires nationales (2). Selon cette étude, 

13,2 % de la population mondiale, soit plus d’une personne sur 8 présentait un trouble de la santé 

mentale en 2019, contre 12,9 % en 1990, ce qui représente une augmentation absolue de 320 

millions de personnes. En France, 17,0 % de la population était concerné en 2019 (10,8 millions 

de personnes) (2). Il est important de souligner que les personnes atteintes de troubles de santé 

mentale sont souvent confrontées à la stigmatisation et à la discrimination. Celles-ci peuvent 

provenir de leur famille, de proches, ou même de professionnels de la santé, ce qui peut dissuader 

les individus concernés de recourir à des soins, par crainte du jugement (1). La prévalence des 

troubles de santé mentale observée dans le cadre d’études épidémiologiques est généralement 

plus élevée que celle des diagnostics cliniques ; la stigmatisation, parmi d’autres facteurs, pouvant 

entraîner un sous-diagnostic. Lorsque l’on s’intéresse à l’impact des troubles de santé mentale, un 

indicateur pertinent et largement utilisé est l’espérance de vie corrigée sur l’incapacité (Disability 

Adjusted Life Years, ou DALYs). Celui-ci évalue le nombre d’années de vie en bonne santé perdues, 

cumulant le nombre d’années vécues avec un handicap et celles perdues par décès précoce. Alors 

que la tendance du nombre de DALYs total dans le monde est à la baisse depuis 1990, le 

Le trouble de santé mentale a été défini par la Classification Internationale des 

Maladies, 11ème révision (CIM-11) comme « un syndrome caractérisé par une altération 

majeure, sur le plan clinique, de la cognition, de la régulation émotionelle ou du 

comportement d’un individu, qui reflète un dysfonctionnement des processus 

psychologiques, biologiques ou développentaux qui sous-tendent le fonctionnement 

mental et comportemental » (2).   
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pourcentage de DALYs attribuable aux troubles de santé mentale a lui augmenté, passant de 3,5 

% en 1990 à 5,3 % en 2019 (2). En France, la charge de morbidité attribuable aux troubles de 

santé mentale s’elève à 8,4 % (2). Cela se reflète dans les dépenses de l’Assurance maladie, où ils 

constituent le premier poste de dépenses, totalisant plus de 26 milliards d’euros en 2022 (3). 

1.2.2. Impact de la COVID-19 et préoccupation croissante 

Malgré la prévalence de ces troubles de santé mentale et leur impact sur la charge de morbidité, 

ils ne font historiquement pas l’objet d’une attention importante, notamment dans la recherche 

scientifique. Les moyens de recherche sont en effet davantage dirigés à des affections/pathologies 

somatiques (e.g., cancer, diabète…), bien qu’une meilleure prise en compte de la santé mentale 

pourrait être utile dans le cadre des politiques de prévention des maladies chroniques (4).  Tandis 

que la production scientifique en santé mentale a augmenté entre 2013 et 2019, sa part relative a 

diminué, passant de 5,0 % en 2013 à 4,6 % en raison de la croissance plus rapide dans les autres 

domaines de recherche en santé (1). La recherche en santé mentale représentait environ 7,0 % 

des financements de la recherche en santé entre 2015 et 2019 (1).  

Cependant, lors de la crise de la maladie à coronavirus 2019 (COVID-19), les problèmes de santé 

mentale sont devenus une préoccupation croissante, tant pour les scientifiques que pour le grand 

public. En effet, une augmentation de la prévalence des troubles de santé mentale a été observée 

en France et dans le monde. D’après une méta-analyse incluant plus de 200 pays, dans le monde, 

la prévalence de la dépression a augmenté de 27,6 % tandis que celle de l’anxiété a augmenté de 

25,6 % en 2020 (5). Dans une étude réalisée à partir des dossiers médicaux électroniques de 

jeunes adultes, résidant principalement aux États-Unis, une augmentation de 15,3 % de 

l’incidence des troubles du comportement alimentaire (TCA) a également été observée en 2020, 

en comparaison aux années précédentes (6). Les résultats d’une méta-analyse suggèrent 

également une augmentation marquée des symptômes d’insomnie, avec une estimation à 53,0 %, 

liée à la pandémie de COVID-19 (7).  

En France, l’évolution de la santé mentale pendant l’épidémie de COVID-19 a été surveillée grâce 

à l’enquête CoviPrev menée par Santé Publique France. En janvier 2021, 19,0 % des Français 

présentaient des symptômes anxieux, 20,0 % des symptômes dépressifs et 67,0 % déclaraient 

avoir rencontré des problèmes de sommeil au cours des huit derniers jours (8). Pour les TCA, une 

augmentation conséquente de la prévalence chez les étudiants français au moment de la pandémie 

a également été observée (9).  

1.2.3. Troubles de la santé mentale étudiés dans le cadre de la thèse  

Étant donné l’intérêt pour la santé publique, dans ce travail de thèse, nous avons étudié les 
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troubles de santé mentale correspondant aux critères suivants : 1) présentant une prévalence 

relativement élevée dans la population générale adulte, 2) associés à un risque relativement accru 

de mortalité précoce, 3) ayant un potentiel de prévention ou de retardement de la progression, et 

4) ayant un caractère chronique. Suivant ces critères et les données disponibles, nous avons alors 

étudié les troubles suivants : 

• Anxiété et troubles anxieux 

• Dépression et symptômes dépressifs 

• Troubles du sommeil et notamment l’insomnie chronique 

• TCA 

Dans la suite de ce manuscrit, chacun de ces troubles sera décrit, par leur définition, leur 

prévalence, leur charge de morbidité ou encore les mesures utilisées en épidémiologie. 

1.2.3.1. Les troubles anxieux 

 

Les troubles anxieux sont les troubles de santé mentale les plus répandus à l’échelle mondiale, 

avec une prévalence estimée à 4,0 % en 2019. Cette même année, ils étaient responsables de 1,1 

% du nombre de DALYs total, ce qui représente 25 % des DALYs attribuables aux troubles de santé 

mentale (2). En comparaison à 1990, les troubles anxieux ont progressé de la 34e à la 24e cause 

principale de DALYs (10). En France, ces chiffres sont plus élevés : selon l’étude GBD, 7,0 % de la 

population présentait des troubles anxieux en 2019. Concernant la charge de morbidité, 2,7 % du 

nombre de DALYs total en France étaient attribuables aux troubles anxieux, ce qui équivaut à 32,0 

% des DALYs dus aux troubles de santé mentale (2). Une méta-analyse regroupant plus de 170 

études a estimé la prévalence de l’anxiété sur un an et au cours de la vie ; les résultats montrent 

que 6,7 % des adultes souffrent d’anxiété au cours d’une année, tandis que 12,9 % sont touchés à 

un moment donné au cours de leur vie (11). Chez les femmes, cette dernière a été estimée à 18,0 

Les troubles anxieux, selon le DSM-5, se caractérisent par une peur et une inquietude 

excessive. L’anxiété se distingue de la peur qui consiste en une réponse émotionnelle à 

une menace imminente réelle ou perçue, tandis que l’anxiété est l’anticipation d’une 

menace future. Les troubles anxieux sont persistants, généralement pendant au moins 

une durée de 6 mois, et entraînent des perturbations comportementales. On distingue 

plusieurs types de troubles anxieux : l’anxiété de séparation, les phobies spécifiques, 

l’anxiété sociale, les troubles paniques, l’agoraphobie ou encore l’anxiété généralisée. 

(4). 
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% contre 10,0 % chez les hommes, ce qui est en accord avec le DSM-5, qui énonce que les troubles 

anxieux touchent deux fois plus les femmes que les hommes (12). Les estimations de la prévalence 

de l’anxiété varient considérablement entre les études, en raison de l’hétérogénéité 

méthodologique : les questionnaires, seuils, échantillons. Dans le cadre de ce travail de thèse, 

l’anxiété sera mesurée par le State-Trait Anxiety Inventory (STAI), questionnaire répandu dans 

les études épidémiologiques (13). Des détails concernant ce questionnaire seront donnés dans la 

partie Méthodes.  

1.2.3.2. Les troubles dépressifs 

 

Parmi les troubles de santé mentale, les troubles dépressifs se placent juste derrière les troubles 

anxieux en terme de prévalence. En 2019, 3,9 % de la population mondiale présentait des troubles 

dépressifs, selon l’étude GBD (11). En terme de charge de morbidité, ils représentaient 1,8 % du 

nombre total de DALYs, c’est-à-dire, 35,0 % des DALYs attribuables aux troubles de santé mentale 

(11). Les troubles dépressifs figuraient déjà parmi les 25 principales causes de DALYs en 1990, se 

classant alors à la 19ème place. En 2019, leur impact sur la charge de morbidité s’est accentué, les 

plaçant à la 13ème place (10). En France, l’étude GBD estime que 5 % de la population présentait 

des troubles dépressifs en 2019. Ils représentaient également 33,0 % des DALYs attribuables aux 

troubles de santé mentale (11).  

Dans une méta-analyse comprenant plus de 90 études, de 30 pays, entre 1994 et 2014, 

représentant plus d’un million d’adultes, la prévalence de la dépression sur un an est estimée à 

7,2 %, et celle sur vie entière à 10,8 % (14). Elle rapporte également une différence significative 

entre les hommes et les femmes, avec une prévalence ponctuelle estimée à 14,4 % pour les 

femmes et 11,5 % pour les hommes. De plus, cette étude révèle que les prévalences estimées à 

l’aide d’outils d’auto-déclaration sont plus élevées que celles obtenues lors d’un examen clinique 

(17 % contre 8 %) (14). Dans un contexte épidemiologique, les troubles dépressifs sont mesurés 

grâce aux questionnaires d’auto-déclaration ; parmi les plus fréquemment utilisés dans les études 

épidemiologiques figurent le Beck Depression Inventory (BDI), l’échelle Center for Epidemiologic 

Les troubles dépressifs, selon le DSM-5, se caractérisent par une humeur triste, vide 

ou irritable, accompagnée de modifications somatiques et cognitives qui perturbent 

significativement les capacités de fonctionnement de l’individu. Ces troubles prennent 

différentes formes notamment en fonction de leur durée ou chronologie. On distingue 

les symptômes dépressifs, la depression majeure, le trouble disruptif, le trouble 

dépressif caractérisé, le trouble dépressif persistant ou encore le trouble dysphorique 

prémenstruel (4). 
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Studies Depression Scale (CES-D) et le Patient Health Questionnaire (PHQ). Dans le cadre de ce 

travail de thèse, c’est le CES-D qui sera utilisé pour évaluer les symptômes dépressifs.  

1.2.3.3. L’insomnie chronique  

 

Le DSM-5 et l’ICSD-3 déclarent qu’environ 30,0 % des adultes rapportent des symptômes 

d’insomnie (pas nécessairement chronique) : elle est le trouble du sommeil le plus fréquent 

(12,15). Toutefois, 10,0 % des adultes correspondent au diagnostic complet d’insomnie 

chronique, selon l’ICSD-3, avec une prévalence plus élevée chez les femmes (12,15). En France, 

selon les résultats du Baromètre de Santé Publique France 2017, 13,0 % des adultes présentait 

une insomnie chronique, avec une prévalence de 17,0 % chez les femmes et de 9,0 % chez les 

hommes (16). A notre connaissance, aucune donnée n’est disponible sur la charge de morbidité 

associée, dans le monde ou en France. Cependant, il a déjà été montré que les personnes atteintes 

d’insomnie chronique présentent des scores de qualité de vie inférieurs à des personnes ne 

souffrant pas d’insomnie (17).   

1.2.3.4. Les troubles du comportement alimentaire 

 

Dans l’étude GBD 2019, seules l’anorexie mentale et la boulimie ont été incluses dans la catégorie 

TCA, affichant une prévalence mondiale à 0,2 % en 2019 (2). Cependant, dans une étude 

complémentaire, en 2021, Santomauro et al. ont intégré aux estimations du GBD l’hyperphagie 

boulimique et d’autres formes de TCA, incluant l’anorexie mentale atypique, ainsi que les formes 

courtes ou de faible fréquence de boulimie ou d’anorexie (18). D’après cette étude, 0,7 % de la 

L’insomnie chronique se caractérise, selon le DSM-5 et la Classification internationale 

des troubles de sommeil (ICSD-3), par des difficultés à s’endormir, à maintenir le 

sommeil ou par des réveils précoces, au moins 3 nuits par semaine, depuis au moins 3 

mois, et ayant des répercussions négatives sur la vie quotidienne (e.g., fatigue, troubles 

de l’attention, de l’humeur) (4,6). 

Les troubles du comportement alimentaire, ou TCA, selon le DSM-5, se manifestent 

par des perturbations persistantes de l’alimentation ou du comportement alimentaire, 

entraînant un mode de consommation pathologique ou une absorption de nourriture 

délétère pour la santé physique ou le fonctionnement social. Plusieurs types de TCA 

sont recensés, comprenant l’anorexie mentale, la boulimie, ou l’hyperphagie 

boulimique (4). 
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population mondiale présentait un TCA en 2019. Cette même année, les TCA représentaient 4,6 % 

des DALYs attribuables aux troubles de santé mentale.  

En France, le GBD estime à 0,4 % la prévalence de l’anorexie mentale et de la boulimie en 2019 

(2). L’anorexie et la boulimie représentaient alors 3,6 % des DALYs attribuables aux troubles de 

santé mentale en France.   

Dans une revue systématique, la prévalence des TCA au cours de la vie a été estimée à 8,4 % pour 

les femmes et 2,2 % pour les hommes (19). Cependant, une certaine variabilité des prévalences a 

été constatée, probablement due à l’évolution des classifications au fil du temps. Par exemple, les 

TCA décrits dans le DSM-3, DSM-4 et DSM-5 ne sont pas entièrement concordants, ce qui peut 

compliquer les comparaisons. De plus, cette étude a observé une grande hétérogénéité 

méthodologique dans les outils d’évaluation utilisés, comme pour l’anxiété, avec plus de 10 outils 

d’évaluation différents pour évaluer la survenue des TCA dans un contexte épidémiologique. 

Parmis eux, les questionnaires d’auto-évaluation ayant été utilisé le plus souvent étant le Sick, 

Control, One stone, Fat, Food (SCOFF) et le Eating Attitudes Test (EAT) (19). Dans le cadre de ce 

travail, c’est le SCOFF qui sera utilisé pour évaluer les TCA. 

1.3. La multimorbidité 

La multimorbidité se définit le plus couramment comme la présence simultanée d’au moins deux 

pathologies chez un même individu (20). La comorbidité, quant à elle, se réfère habituellement à 

la présence de pathologies supplémentaires en lien avec une pathologie de « référence » (21). 

Dans ce document, nous utiliserons le terme « comorbidité » pour désigner la co-existence de 

deux pathologies chez un même individu, sans spécifier une maladie de « référence ». 

Historiquement, la plupart des recherches sur la multimorbidité concerne la santé physique des 

personnes âgées, étant donné la forte prévalence dans cette population. Cependant, cela évolue 

aujourd’hui, et il est désormais connu que les processus conduisant à la multimorbidité débutent 

à un âge bien plus jeune (22).  

1.3.1. La multimorbidité mentale 

Les troubles de santé mentale sont très fréquemment comorbides. En effet, une étude réalisée en 

2020 utilisant les données des enquêtes mondiales sur la santé mentale de l’OMS (WHO Mental 

Health Surveys) a révélé qu’après un premier diagnostic de trouble de santé mentale, il existe un 

risque accru de développer un autre trouble (rapport de risque (RR) médian = 12,1) (23). De plus, 

bien que ce risque diminue avec le temps, il persiste pendant au moins 15 ans (23).  

Il est estimé que 25 à 50 % des personnes souffrant d’un trouble anxieux, selon le type de trouble, 
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présentent également de l’insomnie (24). De plus, 36,0 % des individus atteints d’insomnie 

souffrent aussi d’anxiété (25). Certaines comorbidités mentales sont mentionnées dans le DSM-5. 

Celui-ci mentionne que les personnes présentant une insomnie ont fréquemment un trouble 

mental comorbide, dont les troubles dépressifs et anxieux (12,26). L’insomnie augmente 

également le risque de développer des TCA (27).  

De plus, une revue narrative a examiné les comorbidités psychiatriques des TCA, identifiant les 

troubles anxieux comme la comorbidité la plus courante et soulignant une relation étroite entre 

les TCA et les troubles dépressifs (28). Les TCA sont également associés à un sommeil perturbé 

(27). Quant à l’anxiété et la dépression, ils sont hautement comorbides : près de deux tiers des 

individus présentant un trouble dépressif majeur présentent également une anxiété (29).   

La multimorbidité influence l’apparition, l’évolution et la gravité des troubles individuels, ayant 

un impact significatif sur la santé (30). Une enquête nationale représentative menée auprès 

d’adultes aux États-Unis, the National Comorbidity Survey Replication a démontré une corrélation 

entre le nombre de pathlogies mentales chez un même individu et la sévérité des symptômes (31). 

De plus, la multimorbidité est associée à une qualité de vie diminuée et à une déficience 

fonctionnelle (32). Enfin, l’effet combiné de deux pathologies sur la santé semble être supérieur à 

la somme des effets individuels (33). Coste et al. soulignent ainsi l’importance de considérer la 

multimorbidité au-delà d’un simple décompte des pathologies (33). Cependant, actuellement, les 

troubles de santé mentale sont largement décrits et traités comme des troubles distincts.  

1.3.2. Mesures de la multimorbidité  

Dans la littérature, la multimorbidité peut être considérée sous la forme d’un simple décompte du 

nombre de pathologies que présente un individu ou sous la forme d’un indice pondéré (34). Un 

simple décompte représente un outil simple à mesurer et à utiliser mais ne reflète pas les effets 

des différentes combinaisons ou la gravité des pathologies incluses (34). Un des premiers indices 

de multimorbidité est le Charlson Comorbidity Index, un indice qui permet de prédire la mortalité 

à un an d’un patient, en fonction des affections physiques dont il est atteint (e.g. diabète, leucémie, 

infarctus) (35). Un poids est attribué à chacune de ces pathologies, permettant d’obtenir un score 

indiquant les chances de survie. Ce type d’indice pondéré est très largement utilisé dans le cadre 

de la santé physique bien que certains incluent également des troubles de santé mentale, le plus 

souvent la démence et/ou la dépression, ou un groupe « troubles mentaux » sans précision (36). 

La plupart des indices existants ont modélisé la mortalité, les hospitalisations ou encore la qualité 

de vie en tant que critère de jugement et le nombre de pathologies ou médicaments considérés 

comme variables d’exposition varie entre 6 et 74 (34).   

Aujourd’hui, dans la littérature, il n’existe pas d’indice pondéré de multimorbidité incluant 
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uniquement des troubles de santé mentale. Cependant, des travaux de Kose et al. en cours, 

auxquels j’ai pu contribuer dans le cadre de ce travail de thèse, ont proposé un indice pondéré de 

multimorbidité mentale. Celui-ci inclut six troubles de santé mentale (symptômes dépressifs, 

anxiété, TCA, insomnie chronique, difficultés cognitives, troubles de l’usage de l’alcool), et cherche 

à prédire au mieux un score d’incapacité, le WHO Disability Assessment Schedule (WHODAS), en 

donnant un poids à chaque trouble (37).  

Au-delà de ces indices de multimorbidité, un concept introduit par Caspi et al. en 2014 a remis en 

question la vision traditionnelle des troubles de santé mentale comme des troubles distincts en 

proposant le p-factor, ou facteur p (38). Celui-ci suggère l’existence d’un facteur général de 

psychopathologie, une dimension parallèle au facteur g de l’intelligence générale. Selon ces 

auteurs, les taux de comorbidité élevés observés entre les troubles de santé mentale, comme ceux 

vus précédemment, suggèrent l’existence d’une structure plus rationnelle de la psychopathologie. 

De multiples troubles partagent les mêmes facteurs de risque, biomarqueurs et répondent aux 

mêmes thérapies. Ce concept a été motivée par l’idée d’éclairer la compréhension de la structure 

des troubles mentaux, faciliter la recherche ainsi que les traitements (38). En effet, comme déjà 

évoqué, dans la recherche, la plupart des études sur les troubles de santé mentale se concentre 

sur un seul trouble, malgré les comorbidités existantes. De plus, les services de santé, les 

formations médicales sont très peu adaptés à la prise en charge des comorbidités, ce qui implique 

des coûts très élevés sur le système de santé (39).  

1.3.3. Mécanismes partagés entre les troubles de santé mentale 

Les troubles de santé mentale partagent des mécanismes biologiques, cognitifs et 

comportementaux, qui peuvent expliquer leur forte comorbidité. Sur le plan biologique, l’axe 

hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS), qui est le système complexe impliqué dans la 

régulation des réponses au stress, joue un rôle important. En effet, dans le cadre de troubles de 

santé mentale, une hyperactivation de cet axe est fréquemment observée, entraînant une 

augmentation de la production de cortisol, aussi appelé « l’hormone du stress » (40–42). 

Parallèlement, d’autres mécanismes biologiques, tels que l’élévation des marqueurs 

inflammatoires, comme l’interleukine-6, la protéine C-réactive et les cytokines pro-

inflammatoires (43,44), le déséquilibre des neurotransmetteurs, notamment la sérotonine, ou 

encore l’activation du système sympatho-surrénalien (40) sont fréquemment observés.  

De plus, des habitudes de vie comme la sédentarité, le manque d’activité physique, le tabagisme 

ou une alimentation déséquilibrée peuvent non seulement aggraver les troubles existants, mais 

aussi favoriser le développement de nouveaux troubles, mentaux ou physiques (1).  
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2. Impact des troubles de santé mentale sur la morbidité somatique 

Comme mentionné précédemment, les troubles de santé mentale constituent une part 

significative de la charge globale de morbidité, comme en témoigne la proportion de DALYs dont 

ils sont responsables. De plus, les personnes souffrant de troubles mentaux sévères ont une 

espérance de vie réduite de 10 à 20 ans en comparaison à la population générale (45). Cette 

mortalité prématurée est souvent attribuée à des maladies physiques non transmissibles qui n’ont 

pas été correctement diagnostiquées ou traitées (45). En effet, les troubles de la santé mentale et 

les maladies cardiovasculaires ou le diabète sont fortement comorbides. Les personnes souffrant 

de troubles de santé mentale s’avèrent être en moins bonne condition physique que ceux sans 

troubles de santé mentale, notamment du point de vue de l’obésité et du diabète (46). En 

s’intéressant davantage à cette comorbidité, il serait possible de réduire la mortalité prématurée 

et l’invalidité (47). Nous nous intéressons dans cette partie aux relations entre troubles de santé 

mentale, obésité et diabète de type 2 (DT2), en commançant par une description de ces 

pathologies.  

2.1. L’obésité  

2.1.1. Définition 

 

Cette accumulation excessive de masse graisseuse résulte d’un déséquilibre de la balance 

énergétique, soit la différence entre les apports alimentaires (i.e. ce qui est ingéré) et la dépense 

énergétique (i.e. ce qui est consommé par l’organisme). La balance énergétique est elle-même 

influencée par de multiples déterminants, qu’on peut distinguer en facteurs individuels (e.g. 

génétiques, sexe, âge), environnementaux et comportementaux. Le déséquilibre de cette balance 

entraîne un stockage de l’énergie excédentaire dans les cellules du tissu adipeux, les adipocytes. 

En réponse, ces cellules s’hypertrophient et/ou se multiplient (hyperplasie), entraînant une 

augmentation de la masse graisseuse, puis l’apparition de l’obésité si le déséquilibre est maintenu 

sur une durée suffisante (Figure 2). L’obésité est reconnue comme une véritable maladie, par 

l’OMS et au travers de la CIM, dans laquelle l’obésité y est décrite comme une condition distincte 

(48).

L’obésité est une maladie complexe définie comme une accumulation anormale ou 

excessive de graisse qui presénte un risque pour la santé (30). 
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Figure 2. Développement de l'obésité 

2.1.2. Prévalence de l’obésité et conséquences sur la santé   

Les données les plus récentes estiment que la prévalence mondiale de l’obésité chez les adultes 

atteint 16,0 % en 2022, soit une personne sur huit tout âge confondu (49). En 30 ans, cette 

proportion a plus que doublé, puisqu’elle était d’environ 7,0 % en 1990. La prévalence est plus 

élevée chez les femmes, atteignant 18,5 % contre 14,0 % chez les hommes.  

En France, les données les plus récentes proviennent de l’étude Obépi-Roche. La dernière édition 

de 2020 estimait à 17,0 % la prévalence de l’obésité en France, contre 15,0 % en 2012. La 

prévalence était de 17,4 % chez les femmes et 16,7 % chez les hommes (50). Cependant, cette 

étude repose sur des données auto-déclarées de taille, de poids et de tour de taille. L’étude 

représentative ESTEBAN s’appuie sur des données de corpulence mesurées lors d’un examen par 

un professionnel de santé. Leurs dernières données estimaient à 17,0 % la prévalence de l’obésité 

chez les adultes en 2015 (51). 

Aujourd’hui, l’obésité est considérée comme une véritable épidémie, représentant alors un enjeu 

majeur de santé publique (52). Elle est associée à de nombreuses conséquences pour la santé. 

Selon l’étude GBD, en 2019, environ 5 millions de décès liés à des maladies chroniques telles que 

les maladies cardiovasculaires, les cancers, les troubles neurologiques ou le diabète étaient causés 

par un IMC supérieur à la normale (2). En effet, l’obésité induit une résistance à l’insuline, la 

plaçant ainsi comme le principal facteur de risque de DT2, dont la physiopathologie sera 

développée dans la suite. Outre les maladies chroniques majeures, l’obésité impacte également le 

fonctionnement des organes et des tissus, engendrant des problèmes tels que la détérioration des 

articulations, pouvant mener à l’arthrose, des douleurs et une mobilité réduite. Elle peut églement 

provoquer un affaissement du larynx, entraînant une insuffisance respiratoire ou une apnée 

obstructive du sommeil (53). Par ailleurs, l’obésité est susceptible de causer des troubles de santé 

mentale, notamment la dépression, l’anxiété ou les TCA (53). Aussi, les personnes souffrant 

Déséquilibre balance énergétique

Apport 
alimentaire Dépense 

énergétique

Facteurs 
environnementaux

Facteurs
génétiques 

Stockage de l’énergie 
excédentaire dans les 

adipocytes

Hypertrophie adipocytes

Hyperplasie adipocytes
Masse graisseuse

ObésitéSurpoids



 

28 

 

d’obésité sont souvent victimes de préjugés liés au poids et de stigmatisation, ce qui peut entraîner 

des conséquences sociales, économiques, et sanitaires (53,54). 

En plus de la prévalence élevée et de l’impact sur la mortalité, l’obésité représente une charge 

économique importante. Cette charge économique peut être décomposée en coûts directs et 

indirects. Les coûts directs représentent environ un tiers des coûts totaux et comprennent 

principalement les frais de soins médicaux. Les frais indirects, quant à eux, représentent la 

majorité des coûts totaux et comprennent les frais associés à la mortalité prématurée et à la perte 

de productivité, par l’absentéisme (i.e. jours de travail manqués) et le présentéisme (i.e. perte de 

productivité au travail) (55). Une étude publiée en 2022, incluant 161 pays, a estimé que le coût 

économique du surpoids et de l’obésité en 2019 s’élevait à près de deux mille milliards de dollars 

soit en moyenne 2,2 % du Produit Intérieur Brut (PIB). De plus, si les tendances actuelles se 

maintiennent, cette proportion pourrait atteindre 3,3 % d’ici 2060 (55).    

Un schéma bilan de cette partie est présenté en Figure 3. 

 

Figure 3. Épidémiologie descriptive de l'obésité (49,50,53,55) 

2.1.3. Facteurs de risque d’obésité 

L’environnement moderne, actuel, a été décrit comme « obésogène » dans les années 1990 (54). 

Par ce terme, on décrit l’effet combiné des facteurs socio-démographiques, comportementaux, 

économiques, et environnementaux influençant l’équilibre entre l’apport alimentaire et la 

dépense énergétique. Certains de ces facteurs sont non modifiables, comme la prédisposition 

génétique à la prise de poids, le sexe ou l’âge. En revanche, d’autres sont modifiables et favorisent 

une balance énergétique positive. L’apport alimentaire peut être caractérisé par la densité 

énergétique. Les régimes à haute densité énergétique, riches en graisses et en énergie, pauvres en 

fruits et légumes peuvent induire une prise de poids (56). Ces caractéristiques correspondent 

également aux aliments ultra-transformés, qui sont des aliments prêts à consommer de plus en 

plus disponibles, occupant une part importante de l’offre agroalimentaire, et précédemment 

associés au surpoids et à l’obésité (57,58). De la même façon, l’inactivité physique et la sédentarité, 

favorisent également un déséquilibre de la balance énergétique et donc la prise de poids (54). Ces 
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comportements sont promus par l’environnement bâti (tous objets, espaces et bâtiments créés et 

modifiés par l’homme), qui sont contraires aux environnements naturels qui offrent des 

possibilités différetes d’activité physique en plein air (54). D’autres facteurs, notamment 

psychologiques, tel que la capacité a gérer le stress, jouent également un rôle important, qui sera 

détaillé plus tard. De plus, la prise de certains médicaments, comme des contraceptifs oraux ou 

antidépresseurs, peuvent avoir un impact sur les comportements alimentaires et la prise de poids 

(54).   

2.1.4. Mesures de l’obésité 

L’OMS a établi une classification à partir d’un indice basé sur une simple fonction de la masse et 

de la taille au carré : c’est l’Indice de Masse Corporelle (IMC), s’exprimant en kg/m² (52). A partir 

de cette classification, l’obésité est définie comme correspondant à un IMC supérieur ou égal à 30 

(Tableau 1).  

Tableau 1. Classification de l'IMC chez l'adulte, selon l'OMS 

IMC Classification 

< 18,5 kg/m² Maigreur 

≥ 18,5-24,9 kg/m² Poids normal 

≥ 25-29,9 kg/m² Surpoids 

≥ 30 kg/m² Obésité 

 

L’obésité est alors majoritairement mesurée à l’aide de l’IMC en épidémiologie, qui grâce à sa 

formule, constitue un outil simple et peu coûteux. En effet, il est facile à calculer à partir de 

données auto-déclarées, il n’est donc pas nécessaire d’avoir un cadre clinique. Il est très utile pour 

les grands échantillons et utilisé dans les deux sexes. Aussi, son utilisation facilite la comparaison 

entre les études et entre les pays. De plus, des corrélations ont été établies entre l’IMC et la graisse 

corporelle totale et l’adiposité abdominale (54). Cependant, il est important de prendre en compte 

ses limites et de mentionner les autres indicateurs disponibles.  

D’autres méthodes existent pour évaluer plus précisément l’accumulation de graisse abdominale, 

telles que le rapport taille-hanches (qui compare la circonférence de la taille à celles des hanches) 

et le simple tour de taille. Ces mesures principalement disponibles dans un contexte clinique, qui 

montrent une forte corrélation avec l’IMC, produisent des résultats similaires en termes de 

prédiction de la mortalité. Bien qu’ils soient très liés, ces différents indicateurs reflètent des 

aspects distincts de l’obésité. De plus, d’autres mesures existent, davantage utilisées dans un 

contexte clinique. On peut citer l’absorptiométrie à rayons X à double énergie (DEXA), l’impédance 

bioélectrique ou encore la mesure de l’épaisseur du pli cutané (52).  



 

30 

 

2.2. Le diabète de type 2 

 

Il existe plusieurs types de diabète dont les plus fréquents sont le diabète de type 1 (DT1) et le 

DT2. Le DT1 est une maladie autoimmune se caractérisant par une production insuffisante voir 

nulle d’insuline, produite par les cellules β des îlots de Langherans du pancréas (59). Le DT2, 

quant à lui, résulte d’une utilisation inefficace de l’insuline par l’organisme (59). Il représente plus 

de 90 % des cas de diabète dans le monde (60). Contrairement au DT1, il est potentiellement 

évitable. Chez une personne en bonne santé, les cellules β des îlots de Langherans du pancréas 

produisent de l’insuline, permettant au glucose d’être transformé en énergie et stocké par 

l’organisme au niveau cellulaire. Cependant, des facteurs individuels, environnementaux et 

comportementaux, via le surpoids et l’obésité, peuvent mener à une résistance des cellules à 

l’insuline : l’insulinorésistance. En réponse à ce mécanisme, le pancréas augmente sa production 

d’insuline (hyperinsulinisme) pour maintenir une glycémie normale. Toutefois, après plusieurs 

années, le pancréas finit par s’épuiser et ne parvient plus à produire suffisamment d’insuline pour 

réguler efficacement le taux de glucose dans le sang : c’est le DT2. Cette dérégulation entraîne une 

hyperglycémie (Figure 4) (61).  

 

Figure 4. Développement du diabète de type 2, adapté de l'Assurance Maladie (61) 
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Le diabète est une maladie chronique qui se caractérise par un excès de glucose dans 

le sang (hyperglycémie), se produisant lorsque le pancréas ne produit pas 

suffisamment d’insuline, hormone régulant la glycémie, soit lorsque l’organisme ne 

peut pas utiliser efficacement l’insuline qu’il produit (30). 
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Le diagnostic de diabète s’effectue selon les critères proposés par l’OMS en 2006 (62):  

• Une glycémie ≥ 1,26 g/L (7,0 mmol/L) après un jeûne de 8 heures, à 2 reprises 

• La présence de symptômes de diabète + glycémie ≥ 2 g/L (11,1 mmol/L), à n’importe quel 

moment de la journée 

• Une glycémie ≥ 2 g/L 2 heures après une charge orale de 75 g de glucose 

L’hyperglycémie caractéristique du DT2 reste longtemps asymptomatique. Les symptômes légers 

qui peuvent apparaître incluent une soif intense, une polyurie, une fatigue ou une perte de poids 

involontaire (63). Cependant, cette condition peut entraîner des complications notables, telles que 

des complications microangiopathiques : néphropathiques, rétinopathiques, neuropathiques ; ou 

des complications macroangiopathiques : cardio-neurovasculaire et artériopathie des membres 

inférieurs (59). Ces complications peuvent alors engendrer des handicaps, voire des décès 

prématurés.  

2.2.1. Prévalence du DT2 et impact sur la mortalité 

Le diabète fait partie des 4 maladies chroniques étant considérées comme des priorités 

mondiales, notamment en raison de leur impact sur la mortalité, avec les maladies 

cardiovasculaires, les cancers et les affections respiratoires chroniques (59). En 2021, on estime 

à 1,6 millions le nombre de morts attribuables au DT2 (2). Il est important de souligner également 

le fait que plus de 40,0 % d’entre elles surviennent avant l’âge de 70 ans (2,59). Le diabète 

représentait ainsi la 14ème cause de décès dans le monde en 1990, contre la 8ème en 2019 (Figure 

5). On observe ainsi une hausse du taux de mortalité liée au diabète, ce qui a affecté l’espérance 

de vie, malgré les avancées réalisées dans la lutte contre les maladies infectieuses (64).  

L’étude GBD fournit des estimations de la prévalence en distinguant le DT1 et le DT2. A l’échelle 

mondiale, la prévalence du DT2 était estimée à 6,6 % en 2021, contre 2,5 % en 1990, reflétant une 

augmentation considérable. Si l’on se concentre uniquement sur la population adulte, cela signifie 

qu’une personne sur dix était atteinte de DT2 en 2021 (2). Cette augmentation est également 

observée en France, progressant de 2,3 % en 1990 à 5,4 % en 2021, toujours selon l’étude GBD. 

Sans distinction du type de diabète, selon Santé Publique France, en 2022, plus de 5,6 % de la 

population était traitée médicalement pour un diabète. Cependant, le DT2 est généralement sous-

diagnostiqué en France et dans le monde : on estime que plus de 20,0 % des cas ne seraient pas 

détectés (59,65) (Figure 6).  
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Figure 5. Causes principales de décès dans le monde, adapté de Naghavi et al. 2024 (64)  

Au-delà de l’impact direct de la maladie sur l’état de santé et la qualité de vie, le diabète entraîne 

un coût considérable pour la société, impactant aussi bien les personnes atteintes de DT2 que 

leurs familles, les pays et leurs systèmes de santé (60). La Fédération Internationale du Diabète 

évalue les dépenses de santé liées au diabète dans le monde à 966 milliards de dollars et prévoit 

qu’elles dépasseront les mille milliards de dollars d’ici 2030 (60).  

Ces chiffres alarmants justifient pourquoi le diabète est considéré comme une priorité de santé 

publique aujourd’hui (59). Cependant, comme évoqué plus haut, le DT2 et ses complications 

pourraient être évités. En effet, un certain nombre de facteurs de risque modifiables sont déjà été 

identifiés. Un schéma bilan de cette partie est présenté en Figure 6.  

 

Figure 6. Epidémiologie descriptive du diabète de type 2 (2,59,65) 
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2.2.2. Facteurs de risque du DT2 

Un ensemble de facteurs influencent l’apparition du DT2, pouvant être classés en fonction de leur 

caractère plus ou moins modifiable. Certains sont individuels et non modifiables : c’est le cas de 

l’hérédité par exemple. En effet, avoir des antécédents familiaux de diabète augmente le risque de 

développer un DT2 (66) ; l’âge avancé est également un facteur de risque (59). De plus, les femmes 

ayant souffert de diabète gestationnel présentent un risque de DT2 multiplié par 7 (67). 

En revanche, il existe des facteurs modifiables, environnementaux ou comportementaux, qui 

offrent ainsi des possibilité d’intervention. Le surpoids et surtout l’obésité représentent les 

premiers facteurs de risque de DT2. En effet, le risque relatif de développer un DT2 est multiplié 

par 7 chez les personnes en situation d’obésité (68). Les données de l’étude GBD de 2019 révèlent 

qu’un IMC élevé représente un facteur de risque métabolique responsable de 45,0 % des décès 

imputables au DT2 (2). Toujours selon cette étude, une alimentation déséquilibrée, un faible 

niveau d’activité physique, la sédentarité et la consommation de tabac font partie des facteurs 

comportementaux représentant 39,0 % (< 600 000 cas) des décès imputables au DT2 en 2019 (2). 

Concernant l’alimentation, certaines consommations de groupes alimentaires ont également été 

associées à un surrisque. C’est le cas de la consommation de viande rouge, transformée ou non, ou 

la consommation de boissons sucrées (69,70). Les marqueurs cliniques tels qu’une tension 

artérielle élevée ou la dyslipidémie représentent également des facteurs de risque significatifs 

(71). Par ailleurs, d’autres facteurs de risque ont été identifiés dans la littérature, comme la 

dépression, le stress, ou les troubles du sommeil. Ces derniers seront davantage développés dans 

la suite.  
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3. Les troubles de santé mentale en tant que facteurs de risque d’obésité 

et de DT2 dans la littérature 

Dans cette partie, nous allons décrire l’état des connaissances sur le rôle des troubles de santé 

mentale en tant que potentiels facteurs de risque d’obésité et de DT2. 

3.1. Les troubles mentaux en tant que facteurs de risque d’obésité  

Cette partie a pour but de donner un aperçu global de la littérature existante sur les troubles de 

santé mentale d’intérêt dans cette thèse en tant que facteurs de risque d’obésité. Il a été observé 

que la dépression et les troubles du sommeil ont plus largement été étudiés, tandis que les TCA et 

l’anxiété ont fait l’objet de moins d’études en lien avec l’obésité.  

Concernant la dépression, plusieurs méta-analyses d’études prospectives ont été menées, et leurs 

résultats convergent pour montrer une association positive avec le risque d’obésité incidente. Ces 

méta-analyses estiment le risque entre 1,37 [1,17-1,48] et 1,58 [1,33-1,87] (72–74).  

Au sujet des troubles du sommeil, de nombreuses études épidémiologiques ont exploré la durée 

et la qualité du sommeil, sujet qui a été largement abordé dans diverses revues qualitatives (75–

79). En outre, de multiples méta-analyses ont examiné l’impact de la durée de sommeil sur 

l’incidence de l’obésité (80–85). Une courte durée de sommeil a été systématiquement associée à 

un risque accru de développer une obésité, avec des estimations du risque variant entre 1,18 

[1,15-1,26] et 1,55 [1,43-1,68] (80,85). Par ailleurs, la qualité du sommeil a été liée à un risque 

accru de surpoids et d’obésité dans une méta-analyse portant sur les enfants, adolescents et 

jeunes adultes, majoritairement basée sur des études transversales (86). Cette association était 

indépendante de la durée de sommeil (86).  

Une méta-analyse publiée en 2021 a examiné l’association entre les symptômes et/ou le 

diagnostic d’insomnie et l’obésité, en incluant 13 études, principalement transversales. Elle n’a 

révélé aucune association significative, ce qui a été attribué à l’hétérogénéité méthodologique 

(87). Parmi les études incluses, seules deux étaient prospectives et elles présentaient des résultats 

contradictoires : l’une montrait une association positive entre l’insomnie et l’incidence de 

l’obésité, tandis que l’autre aboutissait à un résultat non significatif (88,89). En revanche, une 

autre méta-analyse sur l’insomnie et le syndrome métabolique a observé une association positive 

entre l’insomnie et l’obésité abdominale, s’appuyant sur cinq études, dont quatre transversales 

(90). Les études prospectives portant sur l’insomnie chronique et l’obésité en population générale 

restent rares dans la littérature.  

Par ailleurs, peu d’études se sont intéressées à l’impact de l’anxiété sur l’obésité chez les adultes. 
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Une étude prospective incluant plus de 500 000 patients en soins psychiatriques a observé une 

association positive entre l’anxiété et l’incidence de l’obésité, indépendamment de l’utilisation 

d’antipsychotiques ou d’antidépresseurs (Hazard Ratio (HR) = 1,14 [1,11-1,18]) (91). Cependant, 

une méta-analyse regroupant sept études transversales, qui évaluait les liens entre l’anxiété et les 

composantes du syndrome métabolique, n’a pas montré d’association significative entre l’anxiété 

et l’obésité abdminale : Odds Ratio (OR) = 1,02 [0,94-1,11] (92).  

Enfin, en ce qui concerne les TCA dans la littérature, on peut trouver des chiffres de prévalence de 

l’obésité chez les individus souffrant de TCA, mais peu d’études prospectives à notre connaissance. 

Par exemple, une étude de Kessler et al. publiée en 2013 s’appuyant sur les données des enquêtes 

mondiales sur la santé mentale de l’OMS, incluait plus de 24 000 participants (93). Dans cette 

étude, 33 % des participants ayant reçu un diagnostic d’hyperphagie boulimique au cours de leur 

vie étaient en situation d’obésité. De même, parmi ceux ayant un diagnostic de boulimie, 36 % 

étaient en situation d’obésité. Ces proportions augmentent respectivement à 38 % et 42 % lorsque 

l’on se concentre sur les participants ayant reçu ces diagnostics au cours des douze derniers mois 

(93). Une étude prospective portant sur plus de 13 000 participants a observé une association 

positive entre l’hyperphagie boulimique et le syndrome métabolique (94). L’hyperphagie 

boulimique a également été associée au tour de taille élevé, qui représente une composante du 

syndrome métabolique. Toutefois, cette association n’était plus significative après ajustement 

pour l’IMC à baseline (94).  

3.2. Les troubles de santé mentale en tant que facteurs de risque de DT2  

Dans le cadre de cette thèse, une synthèse exhaustive des études ayant exploré la dépression, 

l’anxiété, les troubles du sommeil et les TCA (variables d’exposition) comme facteurs de risque de 

DT2 (critère de jugement) a été réalisée, en privilégiant les méta-analyses et revues systématiques 

des etudes longitudinales. De plus, une observation des outils de mesure des troubles de santé 

mentale a également été menée.  

Dans cette partie, nous détaillerons les associations observées entre chaque trouble de santé 

mentale d’intérêt et le DT2, ainsi que les outils utilisés. Le détail de chaque étude mentionnée est 

présenté dans le Tableau 2. Un schéma récapitulatif des associations observées et des niveaux de 

preuve correspondants est présenté en Figure 7. 

3.2.1. La dépression en tant que facteur de risque de DT2 

La dépression est le trouble de santé mentale le plus étudié en relation avec le DT2. A notre 

connaissance, au moins sept méta-analyses publiées entre 2008 et 2020 ont examiné cette 

association. Ces méta-analyses ont toutes montré une association positive significative entre la 
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dépression/les symptômes dépressifs et le risque de DT2, avec des estimations de risque allant 

de 1,18 [1,12-1,24] à 1,60 [1,37-1,88] (95–101).   

La plupart des études incluses dans les méta-analyses ont recours à différents questionnaires 

auto-rapportés, le CES-D étant le plus fréquemment utilisé. Plusieurs versions du CES-D ont été 

utilisées, incluant les formes à 20, 10 et 8 items, ainsi que différents seuils pour déterminer la 

présence de symptômes dépressifs. En effet, l’un des points critiques du CES-D est le manque de 

consensus sur le seuil à appliquer pour identifier les symptômes dépressifs (102). Il a également 

été critiqué pour ne pas différencier clairement l’anxiété de la dépression. Cependant, il s’agit de 

l’échelle la plus adaptée pour une population générale, contrairement à d’autres outils tels que le 

BDI (103). Une méta-analyse a conclu que la précision du CES-D était acceptable pour une 

utilisation en tant qu’outil de dépistage de première intention (104). Malgré l’hétérogénéité des 

outils utilisés, les résultats sont cohérents. On observe que la dépression est de plus en plus 

souvent mentionnée parmi les facteurs de risque du DT2.  

3.2.2. L’anxiété en tant que facteur de risque de DT2   

Bien que l’anxiété soit le trouble de santé mentale le plus fréquent, seules 2 méta-analyses 

concernant l’association entre l’anxiété ou les troubles anxieux et le risque de développer un DT2 

ont été identifiées. Ces méta-analyses, publiées en 2018 et 2022, incluaient différents types 

d’anxiété et ont révélé des associations significatives avec des estimations de risque de 1,19 [1,13-

1,26] et 1,47 [1,23-1,75] (105,106). Dans ces études, l’anxiété a principalement été évaluée à l’aide 

de questionnaires ou d’échelles auto-rapportées, des entretiens ou des données de santé. Divers 

outils ont été utilisés pour mesurer les symptômes d’anxiété, tels que le STAI (13), le 

questionnaire General Anxiety Disorder-7 ou le Beck Anxiety Inventory.  

3.2.3. L’insomnie en tant que facteur de risque de DT2  

Le sommeil a plutôt été étudié sous l’angle de la durée de sommeil et des troubles du sommeil, 

contrairement à l’insomnie chronique qui a rarement été étudiée en relation avec le DT2 à notre 

connaissance. Nous avons identifié 2 méta-analyses, publiées en 2010 et 2016. Ces études ont 

synthétisé des résultats traitant de différents symptômes de troubles du sommeil : courte durée 

de sommeil, longue durée de sommeil, difficultés à initer le sommeil ou difficultés à maintenir le 

sommeil. Pour chacun de ces symptômes, une association positive significative avec le DT2 a été 

observée, avec des estimations du risque allant de 1,05 [1,01-1,09] pour une durée de sommeil de 

6 heures à 1,74 [1,30-2,34] pour des difficultés à maintenir le sommeil (107,108). En ce qui 

concerne les outils utilisés, les durées de sommeil ont systématiquement été auto-rapportées par 

les participants, à l’aide d’une seule question, dans un questionnaire auto-rapporté ou lors d’un 
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entretien. Pour les difficultés d’initiation ou de maintien du sommeil, des questionnaires auto-

rapportés ont également majoritairement été utilisés. Ces questionnaires étaient souvent 

spécifiques à chaque étude, sans échelle validée. Alors que le questionnaire d’auto-évaluation de 

la qualité de sommeil le plus utilisé est le Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) (109), aucune des 

études incluses dans les méta-analyses ne l’a utilisé. L’utilisation de questionnaires spécifiques à 

chaque cohorte ou étude peut soulever la question de la reproductibilité de ces études, malgré la 

cohérence des résultats.  

L’insomnie, qu’elle soit chronique ou non, a été moins étudiée en relation avec le DT2. Cependant, 

au moins trois études prospectives ont été identifiées. La première, publiée en 2017, a mis en 

évidence une association positive entre l’insomnie et le DT2 (110). A l’issu d’un entretien, les 

participants qui déclaraient avoir au moins un trouble d’endormissement ou de maintien du 

sommeil une fois par semaine étaient considérés comme présentant des symptômes d’insomnie, 

sans prise en compte des répercussions sur la vie quotidienne. Le risque de développer un DT2 a 

été estimé à 1,34 [1,06-1,70] par régression logistique (110). Toutefois, cette association s’est 

trouvé diminuée lorsque les troubles psychiatriques en tant que facteurs de confusion ont été pris 

en compte et lorsque le risque était évalué par des modèles structuraux marginaux (110). LeBlanc 

et al. ont observé un risque similaire, à savoir 1,28 [1,24-1,33], dans un vaste échantillon de 

participants présentant un pré-diabète, chez ceux ayant reçu un diagnostic d’insomnie (111). 

Enfin, dans une étude prospective réalisée en population générale, les participants diagnostiqués 

avec de l’insomnie présentaient un risque accru de développer un DT2, de 1,16 [1,10-1,19], cette 

estimation étant ajustée en fonction des comorbidités mentales (112).   

3.2.4. Les TCA en tant que facteurs de risque de DT2 

Concernant les TCA en tant que facteurs de risque pour le DT2, une méta-analyse publiée en 2017 

a synthétisé les connaissances disponibles. Elle présente des estimations de risque différentes 

selon qu’il s’agisse d’études de cohorte ou d’études transversales, et selon le type de TCA : 

anorexie mentale, hyperphagie boulimique et boulimie nerveuse. Cette dernière a été associée à 

un risque plus élevé de développer un DT2. L’hyperphagie boulimique a également montré une 

association significative avec un risque accru de DT2 dans les études transversales, bien que les 

résultats soient plus contrastés pour les études prospectives. En revanche, l’anorexie mentale 

semble être liée à un moindre risque de développer un DT2, bien que les résultats ne soient pas 

tous concordants (113). On constate alors que les connaissances dans la littérature concernant les 

TCA en tant que facteurs de risque sont limitées. 
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Figure 7. Récapitulatif des associations observées entre les troubles de santé mentale d’intérêt dans cette 

thèse et le DT2, et les niveaux de preuves correspondants 
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Tableau 2. Synthèse des études épidémiologiques sur les troubles de santé mentale d’intérêt et le risque de DT2 

Trouble étudié 
Estimation 
du risque 

IC à 95 % Source 
Nombre d’études 

incluses 
Mesures du trouble de santé mentale 

TROUBLES DEPRESSIFS 

Dépression RR : 1,60 [1,37-1,88] Méta-analyse (Mezuk et al. 2008) 13 (P) 

10 échelles de symptômes 
1 auto-évaluation: “Do you feel depressed?” 

1 entretien 
1 diagnostic 

Dépression 

RR : 1,41 [1,13-1,76] 

Méta-analyse (Hasan et al. 2013) 

9 (P) 
7 échelles de symptômes 

1 auto-évaluation: "Do you feel depressed?" 
1 entretien 

HR : 1,24 [1,05-1,47] 6 (P) 
4 échelles de symptômes 

1 entretien 
1 diagnostic 

Dépression RR : 1,38 [1,23-1,55] Méta-analyse (Rotella et al. 2013) 18 (16 P, 2 T) 

11 échelles de symptômes 
3 prise d’antidépresseurs 

3 entretiens 
1 diagnostic 

Dépression RR : 1,32 [1,18-1,47] Méta-analyse (Yu et al. 2015) 
20  

(15 P, 3 T, 2 CT) 

15 échelles de symptômes  
2 prise d’antidépresseurs  

1 entretien 
2 diagnostics 

Dépression RR : 1,26 [1,13-1,39] Méta-analyse (Knol et al. 2006) 9 (P) 
7 échelles de symptômes 

1 entretien 
1 diagnostic 

Dépression RR : 1,25 [1,02-1,48] Méta-analyse (Cosgrove et al. 2008)  3 (P) 3 échelles de symptômes 

Dépression RR : 1,18 [1,12-1,24] Méta-analyse (Graham et al. 2020) 21 (P) 

14 échelles de symptômes 
1 auto-évaluation 

4 prise d’antidépresseurs 
1 entretien 
1 diagnostic 
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TROUBLES DU SOMMEIL 

Courte durée de 
sommeil 

RR : 1,28 [1,03-1,60] Méta-analyse (Cappucio et al. 2010) 7 (P) 
1 échelle de symptômes 

6 questions unique sur la durée du sommeil 

Sommeil ≤ 5h/j RR : 1,45  [1,27-1,65] Méta-analyse (Anothaisintaiwee et al. 2016) 9 (P) 9 questions unique sur la durée du sommeil 

Sommeil 6h/j RR : 1,05 [1,01-1,09] Méta-analyse (Anothaisintaiwee et al. 2016) 9 (P) 9 questions unique sur la durée du sommeil 

Sommeil ≥ 9h/j RR : 1,41 [1,18-1,68] Méta-analyse (Anothaisintaiwee et al. 2016) 9 (P) 9 questions unique sur la durée du sommeil 

Longue durée de 
sommeil 

RR : 1,48 [1,13-1,96] Méta-analyse (Cappucio et al. 2010) 6 (P) 
1 échelle de symptômes 

5 questions unique sur la durée du sommeil 

Difficultés à initier le 
sommeil 

RR : 1,58 [1,13-2,21] Méta-analyse (Cappucio et al. 2010) 5 (P) 
1 échelle de symptômes 

1 questionnaire standardisé via un entretien  
3 autres questionnaires 

Difficultés à initier le 
sommeil 

RR : 1,55 [1,21-1,99] Méta-analyse (Anothaisintaiwee et al. 2016) 6 (P) 
3 échelles de symptômes 

1 questionnaire standardisé via un entretien  
2 autres questionnaires 

Difficultés à maintenir 
le sommeil 

RR : 1,74 [1,30-2,34] Méta-analyse (Anothaisintaiwee et al. 2016) 6 (P) 
3 échelles de symptômes 

1 questionnaire standardisé via un entretien  
2 autres questionnaires 

Difficultés à maintenir 
le sommeil 

RR : 1,67 [1,21-1,99] Méta-analyse (Cappucio et al. 2010) 4 (P) 
1 échelles de symptômes 

1 questionnaire standardisé via un entretien  
2 autres questionnaires 

ANXIETÉ 

Anxiété ES : 1,19 [1,13-1,26] Méta-analyse (Mersha et al. 2022) 9 (7 P, 2 T) 
5 échelles de symptômes 

2 diagnostics 
2 entretiens 
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Troubles anxieux OR : 1,47 [1,23-1,75] Méta-analyse (Smith et al. 2018) 14 (P) 
9 échelles de symptômes 

2 entretiens 
3 diagnostics 

TROUBLES DU COMPORTEMENT ALIMENTAIRE 

Hyperphagie 
boulimique 

OR : 3,34 [0,85-13,12] 

Méta-analyse (Nieto-Martinéz et al. 2017) 

2 (P) 2 entretiens 

HR : 3,69 [1,12-12,12] 5 (T) 
2 échelles de symptômes 

3 entretiens 

Anorexie mentale 

OR : 0,87 [0,40-1,88] 

Méta-analyse (Nieto-Martinéz et al. 2017) 

2 (T) 2 entretiens 

RR : 0,71 [0,52-0,98] 2 (P) 
1 entretien 
1 diagnostic 

Boulimie 

OR : 3,45 [1,92-6,1] 

Méta-analyse (Nieto-Martinéz et al. 2017) 

3 (T) 
1 échelle de symptômes 

2 entretiens 

RR : 1,7 [1,20-2,50] 1 (P) 1 entretien 

CT : cas-témoin ; ES : Effect Size ; HR : Hazard Ratio ; OR : Odds Ratio; P : prospective ; RR : Risk Ratio/Relative Risk ; T : transversal  
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3.3. Mécanismes sous-jacents des associations entre troubles de santé 

mentale, obésité et DT2 

Comme précédemment évoqué, les troubles de santé mentale partagent des mécanismes 

biologiques, cognitifs et comportementaux. Certains de ces mécanismes sont avancés pour 

expliquer les assocations observées entre les troubles de santé mentale, l’obésité et le DT2 

(Figure 8).  

3.3.1. Mécanismes biologiques 

Certaines hypothèses mécanistiques du lien entre troubles de santé mentale et développement de 

l’obésité et du DT2 sont évoquées dans la littérature. Dans un premier temps, l’hyperactivité de 

l’axe HHS observée dans le cadre des troubles de santé mentale, conduit à une augmentation de la 

production de cortisol. Cette hormone joue un rôle dans la régulation de la glycémie en stimulant 

la production de glucose par le foie, augmentant la glycémie, et pouvant conduire à une 

modification de la répartition des graisses, un dérèglement métabolique, une résistance à 

l’insuline, ce qui peut contribuer à une prise de poids et au développement de l’obésité ou du DT2 

(114,115). En effet, les premières hypothèses reliant les niveaux de cortisol à l’obésité et aux 

maladies métaboliques s’appuient sur les observations du syndrome de Cushing, caractérisé par 

une hypercortisolémie, associée à l’obésité, à l’intolérance au glucose et à l’hypertension (114). Il 

a également été observé que l’axe HHS pouvait affecter les hormones régulatrices de l’appétit 

(ghréline, leptine), l’addiction à la nourriture et le circuit de récompense des aliments palatables 

(114). De plus, les marqueurs de l’inflammation augmentés dans le cadre de troubles de santé 

mentale, comme l’interleukine-6, la protéine C-réactive ou les cytokines pro-inflammatoires, sont 

eux-mêmes associés au risque de DT2 (116). Enfin, parmi ces hypothèses, l’hyperactivation du 

système nerveux augmenterait également le risque de DT2 (117).  

3.3.2. Mécanismes cognitifs et comportementaux 

D’autres mécanismes sont évoqués pour discuter les relations entre troubles de santé mentale, 

obésité et DT2. Une méta-analyse publiée en 2021 a répertorié les potentiels mécanismes, 

notamment comportementaux et cognitifs, qui ont été suggérés dans la littérature pour expliquer 

les relations entre les troubles de santé mentale et le DT2. Parmi les mécanismes 

comportementaux, on retrouve les mauvaises habitudes alimentaires, l’inactivité physique, la 

consommation d’alcool, le tabagisme, ou la prise de médicaments (117). Concernant les 

mécanismes cognitifs, il est mentionné une moindre capacité de réfléxion et de concentration, un 

intérêt et un plaisir diminué ainsi que de la fatigue (117). La plupart de ces mécanismes sont 
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mentionnés dans les études sur la dépression, étant le trouble le plus étudié en tant que facteur 

de risque de DT2.  

 

Figure 8. Potentiels mécanismes des associations entre troubles de santé mentale, obésité et diabète de 

type 2, adapté de Lindekilde et al. 2021 (117) 
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4. Objectifs du travail de thèse 

Ce travail de thèse s’inscrit dans le projet ANR Memories, qui repose sur l’hypothèse du rôle de la 

santé mentale en tant que potentiel déterminant modifiable des pathologies physiques liées à la 

nutrition. L’objectif global est de participer à la réduction de la morbidité et de la mortalité 

prématurée parmi les personnes souffrant de troubles de de santé mentale, par l’acquisition de 

nouvelles connaissances permettant de guider la pratique clinique, la prévention primaire et 

secondaire, la recherche et les politiques de santé publique.  

Dans ce travail de thèse, dans une optique de santé publique, nous avons souhaité poursuivre les 

recherches sur les facteurs de risque modifiables de l’obésité et du DT2 afin de fournir de 

nouvelles connaissances pour la prévention primaire et secondaire. Étant donné l’importance 

croissante des troubles de santé mentale en tant qu’enjeu de santé publique, en raison de 

l'augmentation de leur prévalence, de leur charge de morbidité et de leur forte comorbidité, 

l’objectif de cette thèse est d’examiner leur rôle en tant que facteurs de risque d’obésité et de DT2, 

dans une population adulte (Figure 9).  

 

• 0. L’objectif préliminaire de ce travail de thèse était de faire un point sur les 

connaissances concernant l’obésité et le DT2, dans la cohorte NutriNet-Santé, en élaborant 

une synthèse de la littérature existante. De plus, une synthèse des connaissances a été 

réalisée afin d’identifier les pathologies mentales étudiées en lien avec le DT2 ainsi que 

celles ayant peu ou pas été étudiées en lien avec le DT2, en classant les risques relatifs 

disponibles. Cette synthèse a précédemment été présentée dans la partie Introduction. 

• 1. Suite à cette synthèse, nous avons fait le constat que, contrairement à la dépression, 

l’anxiété et l’insomnie ont été moins étudiées, malgré une prévalence importante et une 

comorbidité significative entre ces deux troubles. Ainsi, le premier objectif de cette thèse 

était d’estimer les risques relatifs d’obésité et de DT2 associés à la comorbidité anxiété-

insomnie. Pour ce faire, nous avons réalisé deux études prospectives, portant sur 

l’incidence de l’obésité et celle du DT2. En complément, nous avons mené une étude 

longitudinale pour analyser l’impact de la comorbidité anxiété-insomnie sur la variation 

de poids. 

• 2. Le second objectif de cette thèse consistait à analyser la multimorbidité entre les 

quatre troubles de santé mentale d’intérêt dans ce travail, en développant un indice de 

multimorbidité capable de prédire le risque de DT2, tout en rapportant les associations 

observées.  
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Figure 9. Objectifs du travail de thèse 
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MATÉRIELS ET MÉTHODES 
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1. La cohorte NutriNet-Santé 

Les travaux de cette thèse s’appuient sur les données de l’étude NutriNet-Santé, gérée par l’Équipe 

de Recherche en Épidémiologie Nutritionnelle (EREN). Cette cohorte française, prospective et en 

ligne, a été lancée en 2009 grâce à d’importantes campagnes multimédias (télévision, radio, 

journaux, internet). Les participants, des volontaires issus de la population générale, doivent être 

âgés d’au moins 18 ans (ou 15 ans depuis juin 2019), avoir accès à Internet, être en mesure de 

suivre un protocole en ligne et maîtriser le français (118). Au 23 septembre 2024, plus de 179 000 

participants sont inscrits dans l’étude. A l’inclusion, les participants de la cohorte étaient à 78 % 

des femmes et l’âge moyen était de 42 ans.  

Ses objectifs principaux sont les suivants :  

• Étudier les relations entre la nutrition et la santé 

• Étudier les déterminants des comportements alimentaires 

• Surveiller l’évolution nutritionnelle de la population et évaluer l’impact de campagnes ou 

d’actions de santé publique.  

L’inscription et le suivi des participants s’effectuent via le site web de l’étude : www.etude-

nutrinet-sante.fr. Cette plateforme permet aux NutriNautes de compléter leurs questionnaires à 

travers une interface web sécurisée et de mettre à jour leurs informations de santé à tout moment. 

Les questionnaires sont également accessibles sur le site d’information de l’étude NutriNet-Santé : 

info.etude-nutrinet-sante.fr. 

Sur le plan réglementaire, NutriNet-Santé a été approuvée par le comité d’évaluation éthique de 

l’Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale (Inserm n° 0000388FWA00005831) 

ainsi que par la Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés (CNIL n°908450 et 

n°909216). Les volontaires éligibles donnent leur consentement éclairé électronique avant de 

s’inscrire. L’étude est enregistrée (n NCT03335644) sur www.clinicaltrials.gov. 

2. La collecte de données 

2.1. Données socio-démographiques, mode de vie et alimentaires 

Dans l’étude NutriNet-Santé, les participants reçoivent à l’inclusion, puis chaque année ensuite, 

une série de questionnaires à remplir, portant sur leurs caractéristiques sociodémographiques et 

de mode de vie, leurs données anthropométriques, leur activité physique, leurs évènements de 

santé ainsi que leur alimentation (ce dernier étant administré tous les six mois). Des 

questionnaires supplémentaires sur des thématiques liées à la santé ou à la nutrition sont 

http://www.etude-nutrinet-sante.fr/
http://www.etude-nutrinet-sante.fr/
http://www.info.etude-nutrinet-sante.fr/
http://www.clinicaltrials.gov/
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également envoyés régulièrement.  

Dans le questionnaire sociodémographique, les participants sont amenés à déclarer leur âge, sexe, 

niveau d’études, catégorie socioprofessionnelle, statut matrimonial, composition du foyer, ainsi 

que leur consommation d’alcool et de tabac. Ce questionnaire numérique a été validé en 

comparaison à sa version papier (119).  

Le questionnaire sur l’activité physique s’appuie sur la version française courte de l’International 

Physical Activity Questionnaire (IPAQ), permettant d’évaluer le niveau d’activité physique et de 

sédentarité des participants (120).  

Le questionnaire sur l’état de santé permet aux participants de déclarer tout évènement de santé 

antérieur, un diagnostic, une hospitalisation, un examen médical ou un traitement, ainsi que les 

dates correspondantes. De plus, ils peuvent déclarer spontanément tout nouvel évènement de 

santé à tout moment via l’interface en ligne sécurisée de l’étude NutriNet-Santé, « mon Espace 

Santé ». De plus, le croisement avec la base nationale de l’Assurance Maladie, le Système National 

des Données de Santé (SNDS, anciennement SNIIRAM) permet d’obtenir des informations sur la 

prise de médicaments. Dans le cadre de ce travail, nous nous sommes intéressés aux médicaments 

susceptibles de favoriser la prise de poids, en se basant sur une liste de >200 médicaments (par 

exemple, antidépresseurs, corticoïdes, contraceptifs oraux) (121).  

Les données alimentaires des participants sont collectées à l’aide d’enregistrements alimentaires 

de 24 heures, effectués sur trois jours non consécutifs, choisis aléatoirement sur une période de 

15 jours, selon un ratio 5:2 entre les jours de semaine et ceux du week-end. Les participants 

peuvent déclarer chaque aliment, boisson et plat consommé, entre minuit et minuit, en précisant 

le mode de préparation, la recette, ainsi que le lieu, l’heure et la compagnie. Ils doivent également 

indiquer la taille et la quantité des portions consommées, à l’aide de photographies validées (122). 

Cet outil d’auto-déclaration des apports alimentaires a été validé en le comparant à des entretiens 

réalisés avec des diététiciens et à divers marqueurs de l’état nutritionnel (123–125). Dans le cadre 

de ce travail, nous utiliserons les données d’apport énergétique moyen (Kcal/jour), du 

pourcentage d’énergie provenant des glucides et de qualité de l’alimentation, mesurée par le score 

simplifié du Programme National Nutrition Santé – Guidelines Score 2 (sPNNS-GS2). Ce score 

reflète l’adhésion aux recommandations alimentaires françaises (126). La consommation de 

groupes d’aliments favorables à la santé (par exemple, fruits, légumes, noix) a un impact positif 

sur le score total, tandis que la consommation d’aliments à consommer avec modération (par 

exemple, aliments salés, viande rouge) a un impact négatif sur le score total. La fourchette 

théorique du sPNNS-GS2 est comprise entre -17,0 et +13,5 points, avec un score plus élevé 

reflétant une meilleure qualité de l’alimentation.  



 

49 

 

2.2. Mesures des critères de jugement : obésité et DT2 

2.2.1. Obésité 

Comme évoqué précédemment, à l’inclusion et tous les 6 mois ensuite, les participants de l’étude 

NutriNet-Santé ont la possibilité de déclarer leur taille et leur poids via un questionnaire 

anthropométrique en ligne. Ce questionnaire a été comparé et validé par rapport à un 

questionnaire papier traditionnel (127), ainsi que par rapport à des mesures effectuées par un 

personnel qualifié lors d’un examen clinique (128).  

De ces données, l’IMC a été calculé en divisant le poids en kilogrammes par la taille en mètres 

(kg/m²), puis les catégories ont été attribuées selon les valeurs de référence de l’OMS, soit un IMC 

≥ 30 kg/m² pour l’obésité (52). Dans nos études impliquant l’obésité, celle-ci a été considérée sans 

distinction des différents types d’obésité.  

2.2.2. Diabète de type 2 

Les cas de DT2 sont identifiés notamment grâce au questionnaire relatif aux donnés de santé 

proposé aux participants lors de l’inclusion, puis tous les six mois, mais également aux 

déclarations spontanées via l’interface en ligne sécurisée de l’étude, « mon Espace Santé ».  

Par ailleurs, toutes les données déclarées concernant les diagnostics ou les traitements sont 

croisées avec le SNDS. Cela permet d’obtenir des informations sur les remboursement de 

traitements prescrits ou d’hospitalisations. Les cas de DT2 ont été identifiés à l’aide du code E11 

de la CIM-10 et de la classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique (ATC) pour les 

médicaments liés au DT2. Enfin, les décès liés au DT2 ont été identifiés par couplage avec les 

données du CépiDC, le Centre d’épidémiologie sur les causes médicales de décès.  

Les critères de définition des cas de DT2 dans NutriNet-Santé ont été établis par un groupe de 

travail composé de chercheurs, de médecins endocrinologues et de biostatisticiens. Ces critères 

précisent qu’une simple déclaration de diabète par le participant est suffisante si elle 

s’accompagne de la déclaration d’un traitement. En l’absence de traitement déclaré, plusieurs 

déclarations sont nécessaires pour confirmer le diagnostic. Des détails supplémentaires sur le 

recensement des cas de DT2 est disponible en Annexe 1. 

2.3. Mesure des expositions : les troubles de santé mentale  

2.3.1. Anxiété trait 

L’anxiété a été mesurée à l’aide du questionnaire STAI-T forme Y (13). Cette version Y a été 



 

50 

 

développée pour ne plus considérer des items plutôt liés à la dépression. Celui-ci mesure l’anxiété 

trait, soit l’anxiété dans la vie en générale, qui est considérée comme une disposition stable de la 

personnalité (129). Le STAI-T se compose de 20 items, chacun évalué sur une échelle de Likert à 

quatre points, allant de 1 à 4, avec un exemple d’items disponibles en Figure 10. Le score varie de 

20 à 80 points ; un score plus élevé reflétant un plus haut niveau d’anxiété trait. Le seuil de 40 

points étant utilisé dans la littérature pour définir une « anxiété trait élevée », c’est celui-ci que 

nous avons également utilisé dans nos analyses (130,131). Pour simplifier le texte, dans la suite, 

nous utiliserons le terme « anxiété » pour « anxiété trait élevée ».   

Dans ce travail de thèse, nous avons utilisé le STAI-T administré aux participants de l’étude 

NutriNet-Santé entre 2013 et 2016, dans le cadre d’un questionnaire envoyé 55 mois après 

l’inclusion. La période d’administration variait alors selon la date d’inclusion de chaque 

participant dans l’étude NutriNet-Santé (N = 40 809 questionnaires complétés).  

 

Figure 10. Exemple d'items du STAI-T 

2.3.1. Symptômes dépressifs 

Les symptômes dépressifs ont été évalués à l’aide du CES-D, qui évalue la fréquence des 

symptômes dépressifs au cours des sept derniers jours (103). Le CES-D se compose de 20 items, 

chacun étant noté sur une échelle de fréquence à 6 modalités allant de « jamais » à « en 

permanence ». Un exemple d’items est présenté en Figure 11. Le score total de points varie de 0 

à 60 points, avec différents seuils recommandés, notamment en fonction du sexe. Pour les femmes, 

un seuil de 23 points est préconisé, tandis que pour les hommes, il est de 17 points (102).  

Ce questionnaire est administré aux participants de l’étude NutriNet-Santé tous les deux ans. Dans 

ce travail de thèse, nous avons utilisé les données issues les questionnaires complétés autour de 

2014 (N = 46 874 questionnaires complétés en 2013 et N = 37 556 questionnaires complétés en 

2015) . 

Je manque de confiance en moi 

J’ai des pensées qui me perturbent

Presque 
jamais Parfois Souvent

Presque 
toujours
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Figure 11. Exemple d’items du CES-D 

2.3.2. Insomnie chronique 

L’insomnie chronique a été mesurée au sein d’un questionnaire évaluant les habitudes et 

caractéristiques du sommeil. L’insomnie chronique a été évaluée à l’aide des critères de l’ICSD-3 

(15) et du DSM-5 (12), à savoir : les participants présentant des difficultés d’endormissement, à 

maintenir le sommeil, des réveils nocturnes ou trop précoces ainsi qu’un sommeil non satisfaisant, 

au moins trois fois par semaine depuis au moins trois derniers mois et au moins une répercussion 

négative sur la vie quotidienne (e.g. travail, relations avec les autres, humeur) étaient considérés 

comme susceptibles de présenter une insomnie chronique.  

Dans ce travail de thèse, nous avons utilisé les données issues du questionnaire administré aux 

participants de l’étude NutriNet-Santé entre février et juillet 2014 (N = 41 228 questionnaires 

complétés).  

2.3.3. Troubles du comportement alimentaire 

Les TCA ont été évalués à l’aide de l’échelle SCOFF. Elle se compose de cinq items à réponse binaire 

(oui/non) qui sont disponibles en Figure 12 (132,133). Deux réponses positives ou plus indiquent 

une forte susceptibilité de TCA.   

Dans le cadre de ce travail de thèse, nous avons utilisé les données issues du questionnaire 

administré aux participants de l’étude NutriNet-Santé en juin 2014 (N = 51 073 questionnaires 

complétés). 

J’ai été contrarié par des choses qui 
d’habitude ne me dérangent pas

Je n’ai pas eu envie de manger, j’ai 
manqué d’appétit
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Figure 12. Items de l'échelle SCOFF   

2.4. Synthèse de la chronologie de la mesure des variables d’intérêt 

Dans cette partie, nous proposons une figure permettant de visualiser et résumer les chronologies 

de la mesure des variables d’intérêt (critères de jugement et variables d’exposition). Ces données 

sont présentées en Figure 13.  

 

Figure 13. Chronologie de la mesure de nos variables d'intérêt (expositions et critères de jugement) 

(cohorte NutriNet-Santé, France) 

3. Analyses statistiques 

3.1. Sélection et description des populations d’étude 

Les participants inclus dans nos analyses étaient ceux ayant complété les questionnaires sur les 

troubles de santé mentale d’intérêt, sans DT2 ni d’obésité à baseline (période de mesure de nos 

variables de santé mentale). D’autres exclusions ont été effectuées en fonction des critères 

spécifiques à chaque analyse. Les détails concernant la méthodologie statistique propre à chaque 

Vous faites vous vomir lorsque vous avez une 
sensation de « trop plein » ?

Etes-vous inquiet(e) d’avoir perdu le contrôle des 
quantités que vous mangez ? 

Oui Non

Avez-vous récemment perdu plus de 6 kilos en 
moins de 3 mois ?

Vous trouvez-vous gros(se) alors même que les 
autres disent que vous êtes trop mince ?

Diriez-vous que la nourriture domine votre vie ?

Oui Non

Oui Non

Oui Non

Oui Non

2009

Anxiété

TCA

Insomnie

Lancement

2013 - 2016

2011 – tous les deux ans

Symptômes 
dépressifs

Obésité : questionnaire tous les 6 mois
DT2 : questionnaire tous les 6 mois + déclarations spontanées sur l’espace Santé

2024

2014
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étude seront décrits dans la section Résultats. Les grandes lignes des principales méthodes de 

modélisation utilisées sont résumées ci-dessous.  

3.2. Modélisations utilisées  

3.2.1. Modèle de Cox 

Dans nos analyses prospectives, nous avons estimé les associations entre les troubles de santé 

mentale et le risque de DT2 ou d’obésité, en utilisant des modèles de régression à risques 

proportionnels de Cox (134). Ce modèle est semi-paramétrique et permet d’estimer le risque de 

survenue d’un évènement (ici, DT2 ou obésité) dû à une exposition (les troubles de santé mentale 

d’intérêt), tout en prenant en compte le délai entre l’exposition et la survenue de la maladie, ainsi 

que les facteurs de confusion potentiels. On obtient alors des rapports de risque, HR (Hazard 

Ratio), ainsi que leurs intervalles de confiance (IC) à 95 %.  

Nous avons utilisé des modèles de Cox tronqués à gauche, pour prendre en compte les entrées 

retardées, étant donné que les participants ne complètent pas leurs questionnaires aux mêmes 

dates. Ainsi, les participants ont contribué aux analyses, depuis l’âge auquel ils ont complété le 

questionnaire d’intérêt jusqu’à leur âge à la fin du suivi (il s’agit du premier évènement parmi : 

l’âge au moment de la survenue de la maladie étudiée, l’âge au décès, l’âge au dernier 

questionnaire rempli, ou l’âge à la date d’extraction des données).  

Le modèle de Cox comporte deux hypothèses principales à vérifier (135) :  

• L’hypothèse des risques proportionnels : le HR de deux participants est indépendant du 

temps. Nous avons vérifié cette hypothèse graphiquement en utilisant les résidus de 

Schoenfeld, ainsi qu’à l’aide d’un test statistique.  

• L’hypothèse de log-linéarité : la relation entre le logarithme du risque instatané de DT2 ou 

d’obésité et les différentes covariables doit être linéaire. Nous avons vérifié cette 

hypothèse en utilisant des fonctions splines.   

3.2.2. Partial Least Squares – Cox  

La régression des moindres carrés partiels (PLS) est une méthode de réduction de dimensions 

couplée à un modèle de régression, dont l’objecif est de réduire la dimension des variables 

d’exposition / prédictrices, X, tout en maximisant la covariance entre X et la variable de réponse 

Y. Contrairement à l’Analyse en Composantes Principales, qui se concentre uniquement sur la 

maximisation de la covariance entre les variables X, la PLS prend en compte la variable de réponse 

Y.  
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Les composantes issues d’une PLS se caractérisent par :  

• Les poids assignés à chaque variable X 

• Un score de composante PLS attribué à chaque individu 

• Le coefficient de régression du score de composante PLS sur la variable Y 

La méthode PLS-Cox applique la méthode PLS aux données de survie, produisant des composantes 

qui sont des combinaisons linéaires des variables X, intégrant à la fois leur variance et leur 

association avec la fonction de risque de survie.  

Dans nos analyses, l’objectif est de créer des composantes PLS-Cox à partir des prédicteurs X, 

représentant les troubles de santé mentale d’intérêt, qui permettent de prédire au mieux notre 

variable réponse Y, à savoir l’incidence du DT2. 

3.2.3. Modèles mixtes 

En complément des analyses sur l’incidence de l’obésité, nous avons souhaité estimer les 

variations d’IMC en fonction du temps, à l’aide de modèles linéaires à effets mixtes, pour mesures 

répétées. Ce type de modèle est conçu pour inclure des effets fixes (dont la valeur ne varie pas en 

fonction de la répétition) et des effets aléatoires.    

Le temps est calculé comme la différence entre la date d’un questionnaire anthropométrique et la 

date d’inclusion dans l’étude, en années (baseline). Plusieurs paramètres doivent être sélectionnés 

pour la mise en place d’un modèle mixte. Pour les effets fixes, la structure de covariance utilisée 

est l’option SP(POW)(temps) de la procédure MIXED du logiciel SAS®. Elle permet de prendre en 

compte les intervalles irréguliers entre deux remplissages de questionnaires anthropométriques. 

Pour les effets aléatoires, la structure de covariance a été sélectionnée par minimisation de l’AIC. 

Selon ce critère, une matrice de covariance non structurée a été sélectionnée.  

3.2.4. Autres éléments méthodologiques 

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R version 4.1.2 (R Fondation, Vienne 

Autriche) et SAS version 9.4 (SAS Institute, Inc.). Tous les tests étaient bilatéraux et p < 0,05 était 

considéré comme une preuve de significativité statistique dans les analyses. Divers tests 

d’interaction ont été réalisés, selon les hypothèses. Pour ces tests, le niveau de significativité 

adopté était p < 0,10. 
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RÉSULTATS 
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RÉSULTATS PRÉPARATOIRES 

Deux synthèses des contributions à la recherche scientifique de la cohorte NutriNet-Santé ont été 

réalisées au cours de cette thèse, en tant que résultats préparatoires. Celles-ci portent sur les 

critères de jugement d’intérêt de la thèse : l’obésité et le DT2. 

1. Contribution à la recherche scientifique sur l’obésité de la cohorte 

NutriNet-Santé 

Duquenne P, Kose J, Fezeu L, Baudry J, Kesse-Guyot E, Julia C, Galan P, Péneau S, Oppert J-M, 

Hercberg S, Touvier M, Andreeva VA. Déterminants et conséquences de l’obésité – apport de la 

cohorte française NutriNet-Santé. Cah Nutr Diététique 2022;58(2):96–110. doi : 

10.1016/j.cnd.2022.08.001 

 

Le texte intégral de l’article est présenté en Annexe 2. 

1.1. Objectif 

L’objectif était de faire une synthèse des résultats issus de l’étude NutriNet-Santé concernant 

l’obésité, qu’ils aient investigué ses conséquences, ses déterminants ou son rôle modérateur. Cette 

synthèse permet de déduire l’apport de l’étude NutriNet-Santé à la compréhension de la maladie.  

1.2. Méthodes spécifiques à la synthèse 

1.2.1. Critères d’inclusion/d’exclusion des articles  

Les articles inclus dans cette synthèse sont ceux issus de l’étude NutriNet-Santé, quelle que soit la 

date de publication, ayant investigué :  

• Les conséquences de l’obésité (articles ayant considéré l’obésité comme une variable 

d’exposition ou variable indépendante) 

• Les déterminants de l’obésité (articles ayant considéré l’obésité comme un critère de 

jugement ou variable dépendante) 

• L’obésité en tant que modératrice (ou modificateur d’effet) d’une association donnée, et 

ayant formulé une hypothèse principale sur l’obésité.  

L’objet de notre synthèse est l’obésité, les articles qui traitent du surpoids (IMC ≥ 25 kg/m²) sans 
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parler d’obésité, qui modélisent l’IMC en continu, qui considèrent l’obésité seulement comme une 

variable d’ajustement ou un facteur médiateur, qui présentent l’IMC dans des analyses 

supplémentaires ou des analyses de sensibilité, les études sur le lien entre la COVID-19 et le statut 

pondéral ou qui se rapportent à des travaux méthodologiques ou de validation ont été  exclus.  

1.2.2. Informations extraites 

Nous avons extrait à l’aide d’un formulaire de recueil standardisé les informations suivantes : 

premier auteur et année de la publication, effectif de l’étude, type d’étude, exposition 

(déterminant de l’obésité), critère de jugement (conséquence de l’obésité), facteurs d’ajustement 

et résultats. Sont présentés les résultats principaux complets, correspondant aux modèles 

entièrement ajustés, et non les modèles bruts ou partiellement ajustés.  

1.3. Résultats 

Un total de 29 articles a été inclus dans cette synthèse, avec des tailles d’échantillon allant de 6 

352 à 110 260 participants (Figure 14). Ces articles ont été publiés entre 2013 et 2022. Trois de 

ces études se sont basées sur les données du sous-échantillon de participants faisant partie de la 

Biobanque (136–138). Par ailleurs, un article s’est intéressé à un sous-échantillon comprenant les 

participants âgés de plus de 65 ans (139). Globalement, les échantillons étudiés étaient 

majoritairement composés de femmes (>70 %) et l’âge moyen varie entre 43 et 55 ans, 

correspondant à la constitution générale de la cohorte.  

Parmi les 29 articles, 7 (24 %) étaient des études longitudinales, dont le temps de suivi moyen 

allait de 2,8 à 6,0 ans. Dans deux tiers de ces études, l’analyse statistique des associations utilisait 

des modèles de Cox ; les résultats sont exprimés sous forme de HR. Concernant les études 

transversales, les deux tiers se basent sur des modèles de régression logistique ; les résultats sont 

présentés sous forme de OR. Ces modèles étaient systématiquement ajustés sur le sexe, l’âge et le 

niveau d’études comme indicateur de statut socio-économique. De plus, 3 études ont ajusté sur le 

suivi d’un régime en vue d’une perte de poids. Les autres ajustements réalisés variaient en 

fonction des sujets traités et hypothèses.  

1.3.1. Les travaux sur les conséquences de l’obésité  

Parmi les 29 articles sur l’obésité, 5 articles ont étudié ses conséquences, et ces 5 études sont 

transversales. Celles-ci ont observé des associations positives avec la somnolence (faire la sieste) 

(140), la migraine (141), la dyspepsie fonctionnelle (142) et l’insomnie chronique chez les femmes 

(143).  
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Une association inverse a été observée entre l’insomnie aigüe chez les hommes (143) et l’obésité. 

Une étude a porté sur la perception des participants quant à l’étiquetage à l’avant des emballages 

des produits alimentaires. Celle-ci a montré que les personnes en situation d’obésité avaient une 

préférence pour les logos de type feux de circulation simplifiés ( « simple traffic lights ») (144). 

1.3.2. Les travaux sur les déterminants de l’obésité 

Parmi les 29 articles sur l’obésité, 23 ont étudié ses déterminants.  

Sur ces 23 études, 16 (69 %) étaient des études transversales. Ces études portaient notamment 

sur différents aspects du comportement alimentaire et l’activité physique. Il a été démontré qu’un 

régime alimentaire favorable à la santé (139), la consommation d’aliments issus de l’agriculture 

biologique (137,145), l’adhésion au modèle alimentaire français (146), la planification des repas 

(147), l’alimentation intuitive (148), la pratique de la marche et du vélo (136) ont été inversement 

associés à l’obésité. En outre, l’alimentation émotionnelle (149) et les préférences pour le gras et 

le salé (150) ont été associés positivement à l’obésité.  

Des facteurs d’origine psychologique tels que l’optimisme (151), la maîtrise (152), le fait de 

manger en pleine conscience (153), la pratique de techniques psycho-physiques (yoga, tai-chi, 

etc.) (154) ont été inversement associés à l’obésité, tandis que l’impulsivité (155) a été 

positivement associée à l’obésité. De plus, différentes motivations déterminants les choix des plats 

à préparer dans le foyer étaient également associées à l’obésité (156). 

Aussi, le fait de vivre dans un quartier défavorisé dans les banlieues de Paris et d’autres grandes 

villes (157) a été associé positivement à l’obésité. 

Les 7 autres études présentaient un schéma prospectif. La consommation d’aliments biologiques 

(158), l’adéquation aux recommandations nutritionnelles (159), un haut niveau de durabilité de 

l’alimentation (160), la méthode de préparation des repas (161), la préférence pour les aliments 

au goût sucré (162) ont été inversement associés à l’obésité.  

A l’inverse, la consommation d’aliments ultra-transformés (58) et la préférence pour les produits 

gras (162) ont été associés positivement à l’obésité.  

1.3.3. Les travaux sur l’obésité en tant que modératrice 

Une seule étude a étudié l’obésité en tant que variable modératrice. Cette étude a porté sur 

l’association entre le temps de sommeil total (en se focalisant sur les courts et les longs dormeurs) 

et le statut anthropométrique exprimé par la variation de poids de plus de 5 kg au cours des 5 

dernières années (163) ; l’obésité n’a pas modéré cette association.  
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Figure 14. Synthèse des résultats concernant l'obésité (cohorte NutriNet-Santé, France) 

1.4. Bilan  

Cette revue des articles sur l’obésité dans le cadre de l’étude NutriNet-Santé nous a permis de 

mieux comprendre les associations observées dans cette cohorte en lien avec la pathologie, en 

identifiant notamment certains facteurs de risque ou de protection. Elle nous a également 

familiarisés avec la méthodologie employée pour identifier les cas d’obésité et leur répartition. De 

plus, nous avons pu recenser des informations sur d’éventuelles analyses de sensibilité à mener 

dans des études sur l’obésité et sur les variables d’ajustement utilisées. Enfin, nous avons constaté 

qu’aucune étude n’avait encore exploré les liens entre les troubles de santé mentale et l’obésité au 

sein de la cohorte.  

 

 

  

3

Résumé : 29 études

Comportements alimentaires (alimentation 
intuitive, alimentation durable, respect des 

recommandations nutritionnelles…)

Facteurs psychologiques (optimisme, pleine 
conscience)
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Comportements alimentaires (aliments 
ultra-transformés, goût pour le salé et le 

gras, alimentation émotionnelle)

Facteurs psychologiques (impulsivité)

Autre (contexte urbain)

Facteurs délétères

Insomnie aigue (chez les hommes)

Facteurs protecteurs

L’obésité n’a pas modéré l’association entre le temps total de sommeil et la variation de 
poids

Obésité en tant qu’exposition

Obésité délétère pourObésité protectrice pour

Migraine, insomnie chronique…

Obésité en tant que variable modératrice
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2. Contribution à la recherche scientifique sur le DT2 de la cohorte 

NutriNet-Santé 

Duquenne P, Fezeu LK, Bourhis L, Yvroud P, Srour B, Kesse-Guyot E, Julia C, Baudry J, Cosson E, 

Tatulashvili S, Galan P, Hercberg S, Touvier M, Andreeva VA – Déterminants d’origine 

nutritionnelle du diabète de type 2 – apport de la cohorte française NutriNet-Santé aux 

connaissances scientifiques – Cah Nutr Diététique. 2024. doi : 10.1016/j.cnd.2024.09.004 

 

Le texte intégral de l’article est présenté en Annexe 3. 

2.1. Méthodes spécifiques à la synthèse 

2.1.1. Critères d’inclusion/d’exclusion des articles  

Les articles inclus dans cette synthèse sont ceux provenant de NutriNet-Santé, indépendamment 

de leur date de publication, qui ont étudié les facteurs de risque ou de protection du DT2, c’est-à-

dire les études ayant considéré le DT2 comme un critère de jugement.  

Les articles de synthèse ne sont pas éligibles à la présente démarche. Les articles ont été identifiés 

en utilisant les termes suivants sur Pubmed : (NutriNet-Santé) AND (diabetes). 

2.1.2. Informations extraites 

Nous avons extrait à l’aide d’un formulaire de recueil standardisé les informations suivantes : 

premier auteur et année de publication, effectif de l’étude, schéma d’étude, durée moyenne ou 

médiane de suivi si applicable, objet d’étude, variables d’ajustement et résultats. Sont présentés 

les résultats principaux.  

2.2. Résultats 

Parmi les 12 publications ayant étudié les facteurs de risque ou de protection d’origine 

nutritionnelle du DT2 (Figure 15), 11 sont des études prospectives, dont les tailles d’échantillon 

allaient de 33 256 à 107 377 participants et les durées de suivi variaient de 4 à 9 années en 

moyenne. Les modèles statistiques utilisés étaient des modèles de Cox à risques proportionnels. 

La dernière étude, de Baudry et al., est une étude transversale incluant 54 283 participants et 

utilisait un modèle de régression logistique. Toutes ces études étaient systématiquement ajustées 

sur le sexe, l’âge et le niveau d’études. De plus, les études prospectives ont été ajustées sur les 

antécédents familiaux de DT2, l’apport en énergie, le statut tabagique, l’IMC et l’activité physique. 
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Les autres ajustements variaient en fonction des expositions étudiées et des hypothèses de 

recherche.  

2.2.1. Transformation des aliments (5 études) 

Cinq études prospectives aux tailles d’échantillon supérieures à 100 000 participants se sont 

intéressées à différents aspects du degré de transformation des aliments. La première étude, 

publiée en 2020 portait sur le risque de DT2 associé à la consommation d’aliments ultra-

transformés (AUT), mesurée avec la classification NOVA-4 (164), au cours d’un suivi moyen de 6 

ans. Pour une augmentation de 10 % de la part d’AUT dans le régime alimentaire, une 

augmentation significative du risque de DT2 a été observée [HR : 1,15 ; IC : 1,06-1,25] (164). 

La deuxième étude, dont la durée moyenne de suivi était de 7 ans, s’est intéressée à la 

consommation d’acides gras trans. Celle-ci a montré une augmentation du risque de DT2 chez les 

plus forts consommateurs d’acides gras totaux [HR : 1,38 ; IC : 1,11-1,73] et chez les plus forts 

consommateurs d’acides gras trans issus de la production industrielle [HR : 1,45 ; IC : 1,15-1,83], 

par rapport aux faibles consommateurs. La consommation d’acides gras trans dit naturels, 

provenant des ruminants, n’a pas été associée au DT2 (165). 

La troisième étude, d’une durée moyenne de suivi de 7,3 ans, a rapporté l’association entre les 

apports nutritionnels en nitrates et nitrites et le risque de DT2. Les participants les plus exposés 

aux nitrites totaux, aux nitrites provenant le l’alimentation et de l’eau, et aux nitrites sous forme 

d’additifs (nitrite de sodium principalement) avaient significativement plus de risque de 

développer un DT2, par rapport aux non-exposés [respectivement : HR : 1,27 ; IC : 1,04-1,54 – HR : 

1,26 ; IC : 1,03-1,54 – HR : 1,53 ; IC : 1,24-1,88] (166).  

La quatrième étude, dont la durée moyenne de suivi était de 9,1 ans, avait comme facteur 

d’exposition la consommation d’édulcorants par le biais de l’alimentation. Parmi les édulcorants 

artificiels étudiés figuraient l’aspartame, l’acésulfame potassium et le scuralose. Les résultats de 

cette étude suggéraient que les niveaux de consommation totale d’édulcorants, d’aspartame, 

d’acésulfame potassium et de sucralose étaient tous significativement associés à un risque accru 

de développer un DT2 [respectivement : HR : 1,69 ; IC : 1,45-1,97 – HR : 1,63 ; IC : 1,38-1,93 ; HR : 

1,70 ; IC : 1,42-2,04 ; HR : 1,34 ; IC : 1,07-1,69] (167).  

La dernière étude, publiée en 2024, portait sur le risque associé à l’expostion aux additifs 

alimentaires émulsifiants, au cours d’un suivi moyen de 6,8 ans. Une exposition chronique aux 

émulsifiants suivants était significativement associée à un risque plus élevé de DT2 : 

carraghénanes [HR : 1,03 ; CI : 1,01-1,05], phosphate tripotassique [E340, HR : 1,15 ; IC : 1,02-

1,31], esters d’acide acétyltartrique de monoglycérides et de diglycérides d’acides gras [E472e, 
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HR : 1,04 ; IC : 1,00-1,08], citrate de sodium [E331, HR : 1,04 ; IC : 1,01-1,07], gomme-guar [E412, 

HR : 1,11 ; IC : 1,06-1,017], gomme arabique [E414, HR : 1,03 ; IC : 1,01-1,05] et gomme xanthane 

[E415, HR : 1,08 ; IC : 1,02-1,14]. 

2.2.2. Habitudes alimentaires (3 études) 

D’autres aspects de l’alimentation ont également été abordés dans trois études prospectives au 

sein de la cohorte NutriNet-Santé, en relation avec le DT2. Tout d’abord, une adéquation plus 

importante aux recommandations nutritionnelles françaises, mesurée par le score PNNS-GS2, a 

été associée à un moindre risque de développer un DT2, au cours d’un suivi moyen de 6,7 ans [HR : 

0,51 ; IC : 0,37-0,69] (168).  

De même, dans une étude au suivi moyen de 4,8 ans, les participants ayant la plus forte 

consommation de fibres alimentaires (supérieure à 27,9 g/j pour les hommes et supérieure à 23,4 

g/j chez les femmes) présentaient une diminution du risque de développer un DT2, par rapport 

aux participants ayant la plus faible consommation [HR : 0,59 ; IC : 0,42-0,82] (169).  

Une étude publiée en 2023 s’est intéressée aux rythmes et heures des prises alimentaires. Un 

risque accru de développer un DT2 a été observé chez les participants qui ont pris leur premier 

repas après 9h, par rapport à ceux qui l’ont pris avant 8h [HR : 1,59 ; IC : 1,30-1,94] (170). Aussi, 

un jeûne nocturne supérieur à 13h serait protecteur du risque de DT2, uniquement si la première 

prise alimentaire a lieu avant 8h [HR : 0,47 ; IC : 0,27-0,82] (170). 

2.2.3. Modes de production des aliments (2 études) 

Un axe de recherche de l’étude NutriNet-Santé porte sur les pratiques agricoles, et notamment la 

distinction entre les consommations d’aliments issus de l’agriculture biologique du mode de 

production conventionnel (standard). En relation avec le DT2, deux articles ont été publiés, 

portant sur la consommation d’aliments issus de l’agriculture biologique. Dans le cadre d’une 

étude prospective, la consommation la plus élevée d’aliments issus de l’agriculture biologique 

(supérieure à 56 % de l’alimentation totale (en g/j) chez les femmes et supérieure à 50 % chez les 

hommes) a été associée à une diminution du risque de DT2, en comparaison à la consommation 

la plus faible, avec un suivi moyen de 4,1 ans [HR : 0,65 ; IC : 0,43-0,97] (171). 

De même, dans une étude transversale, chez les consommateurs réguliers de produits issus de 

l’agriculture biologique, un risque plus faible de DT2 a été observé, que ce soit chez les hommes 

ou les femmes, par rapport aux non-consommateurs [femmes – OR : 0,51 ; IC : 0,36-0,73 ; hommes 

– OR = 0,53 ; IC : 0,34-0,83] (172). 
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2.2.4. Exposition aux contaminants (1 étude) 

Une étude prospective, dont la durée moyenne de suivi était de 6 ans, s’est intéressée à l’exposition 

aux pesticides (en fonction des modes de production biologique et conventionnel) en relation avec 

le DT2 via l’utilisation de profils d’exposition. Au sein du profil reflétant une plus grande 

exposition à plusieurs pesticides de synthèse (azoxystrobin, chlorpyrifos, imazalil, malathion, 

profenofos et thiabendazole) en comparaison aux autres profils, il a été observé que la plus forte 

exposition était associée à une augmentation du risque de DT2 [HR : 1,47 ; IC : 1,00-2,18] (173).  

2.2.5. Préférences sensorielles (1 étude) 

Une étude prospective publiée en 2019, avec un temps de suivi moyen de 6 ans, s’est intéressée à 

l’appétence sensorielle individuelle pour le sucré, le salé, le gras et salé et le gras et sucré et la 

survenue de DT2. L’appétence pour le gras et salé était associée à une augmentation du risque de 

DT2 [HR : 1,30 ; CI : 1,18-1,43], médié à 93 % par l’IMC et l’apport alimentaire (174). L’appétence 

pour le gras et sucré, et le salé étaient également associées à un surrisque de DT2 dans les deux 

cas [respectivement, HR : 1,09 ; CI : 1,01-1,17 – HR : 1,09 ; IC : 1,01-1,18]. Cependant, l’appétence 

pour le sucré seul était associée à une diminution du risque de DT2 [HR : 0,76 ; IC : 0,69-0,84] 

(174).  

2.3. Bilan 

Cette synthèse des articles sur le DT2 dans le cadre de l’étude NutriNet-Santé nous a permis de 

mieux comprendre les associations observées dans la cohorte, en identifiant notamment certains 

déterminants nutritionnels de la maladie. En dehors de la nutrition, aucune étude n’a exploré 

l’association entre les troubles de santé mentale et le DT2. Nous avons observé que la majorité des 

études adoptait un design prospectif, offrant ainsi la possibilité d’étudier selon le même schéma 

l’impact des troubles de santé mentale. De plus, cette revue nous a permis de recueillir des 

informations pour de potentielles analyses de sensibilité dans les études sur le DT2, ainsi que sur 

les variables d’ajustement utilisées, tout en nous familiarisant avec la méthode d’identification des 

cas de DT2. 
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Figure 15. Synthèse des résultats concernant le DT2 (cohorte NutriNet-Santé, France) 

 

Résultats des modèles principaux ; HR : Hazard Ratio ; OR : Odds Ratio ;  

1Emulsifiants sélectionnés : E407, E340, E472e, E331, E412, E414, E415  
2Forts consommateurs VS non consommateurs ; 3Tertile 3 vs. Tertile 1 ; 4Quartile 4 vs. Quartile 1 ; 5pour une augmentation absolue de 10 points dans le % d’AUT dans le régime ; 
6Quintile 5 vs. Quintile 1 ; 7pour une augmentation d’un point du score sensoriel ; 8p de tendance 
*étude transversale 
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OBJECTIF 1 – RÉSULTATS 

Comorbidite  anxie te -insomnie 

L’objectif est d’évaluer les associations entre la comorbidité anxiété-insomnie et le risque de DT2 

et d’obésité, dans un schéma prospectif.  

1. Association entre la comorbidité anxiété-insomnie et le risque de DT2 

Duquenne P, Fezeu LK, Samieri C, Chambaron S, Brindisi MC, Kesse-Guyot E, Galan P, Hercberg S, 

Touvier M, Léger D, Andreeva VA – Chronic insomnia, high trait anxiety and their comorbidity as 

risk factors for incident type 2 diabetes mellitus – Sci Rep. 2024;14(1):11927 

 

Le texte intégral de l’article est présenté en Annexe 4. 

1.1. Objectif et hypothèse 

L’objectif de cette étude prospective était d’explorer l’association entre la comorbidité anxiété-

insomnie et l’incidence du DT2, dans la cohorte NutriNet-Santé.  

Nous avons émis l’hypothèse que les personnes souffrant d’anxiété et d’insomnie auraient un 

risque plus élevé de développer un DT2 que les personnes souffrant d’anxiété ou d’insomnie ou 

que les personnes ne souffrant d’aucun de ces troubles.  

1.2. Méthodes spécifiques à l’étude 

Pour les covariables suivantes dont les valeurs manquantes étaient inférieures à 5 %, nous avons 

utilisé l’imputation multiple : niveau d’études (4,0 %), emploi (4,5 %), consommation d’alcool (3,2 

%), sédentarité (4,6 %), tabagisme (3,2 %), activité physique (4,5 %) et symptômes dépressifs 

(3,0 %). Pour les analyses, les groupes de morbidité mentale ont été créés comme suit : 1) sans 

anxiété ni insomnie, 2) anxiété uniquement, 3) insomnie uniquement et 4) comorbidité anxiété-

insomnie. Les caractéristiques descriptives selon ces groupes sont présentées dans le Tableau 3, 

montrant le nombre (%) et les valeurs p des tests du Chi-deux pour les variables catégorielles, et 

les valeurs moyennes (± ET) et les valeurs p obtenues par ANOVA pour les variables continues.  

1.2.1. Analyses principales 

Nous avons testé l’interaction entre l’anxiété et l’insomnie en relation avec le risque de DT2. 
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Ensuite, en utilisant la méthode appliquée par Deschênes et al. (175), les estimations du risque de 

DT2 dans les différents groupes ot été comparées au groupe « sans anxiété ni insomnie » dans le 

modèle principal. Dans un modèle secondaire, les estimations du risque ont été comparées au 

groupe « anxiété uniquement », car l’anxiété est un trouble plus répandu que l’insomnie chronique 

dans la population générale, mais aussi dans notre échantillon. Ces associations ont été étudiées 

à l’aide de modèles de Cox. Étant donné que la date de remplissage du STAI-T (baseline) variait 

d’un participant à l’autre, l’âge a été utilisé comme échelle de temps. Les participants ont contribué 

à partir de leur âge à baseline (c’est-à-dire l’âge auquel ils ont complété le STAI-T) jusqu’à leur âge 

à l’apparition du DT2, l’âge au moment du décès (obtenu à partir du registre du CépiDC), l’âge au 

moment du dernier suivi ou l’âge au 29 avril 2022, selon ce qui s’est produit en premier.  

Les modèles partiellement ajustés (Modèle 1) ont été ajustés sur l'âge (échelle de temps), le sexe 

et l'obésité (IMC ≥ 30 kg/m²). Les modèles entièrement ajustés (Modèle 2) ont été ajustés sur l'âge 

(échelle de temps), le sexe, le niveau d’études, la catégorie socioprofessionnelle, la présence 

d’enfants âgés de < 18 ans dans le foyer, l'obésité (IMC ≥ 30 kg/m²), l'activité physique, la 

sédentarité, la consommation d'alcool, le tabagisme, l'hypertension, la dyslipidémie, les 

antécédents familiaux de DT2 et les symptômes dépressifs.  

1.2.2. Analyses de sensibilité 

Dans une analyse de sensibilité, nous avons ajouté l'apport énergétique total et la proportion de 

l'énergie totale provenant des glucides aux ajustements du Modèle 2. Dans une deuxième analyse 

de sensibilité, nous avons ajusté notre modèle principal en restreignant l'échantillon aux 

participants ayant ≥ 2 ans de suivi. 

1.3. Résultats  

Au total, 40 809 participants à NutriNet-Santé ont complété le STAI-T et étaient donc éligibles 

pour cette analyse. Parmi eux, 1 583 avaient des données incomplètes sur l’anxiété et ont été 

exclus de l’échantillon. Ensuite, ceux qui n’avaient pas de données sur le sommeil ou l’insomnie 

ont été exclus de l’étude également (n = 2 753). Les participants atteints de DT1 (incident ou 

prévalent), de diabète gestationnel ou de DT2 prévalent au moment de remplir le STAI-T ont 

également été exclus (n = 1 321), de même que les personnes perdues de vue (n = 138). 

L’échantillon final était donc composé de 35 014 participants (76,2 % de femmes, âge moyen = 

52,4 ± 14,0 ans).  

La durée moyenne de suivi dans cette étude était de 5,9 ± 2,1 ans. A la fin du suivi, 378 (1,1 %) cas 

incidents de DT2 ont été observés. Les tests d’interaction par sexe n’étant pas statistiquement 

significatifs (p > 0,2), les caractéristiques descriptives de base sont présentées dans l’échantillon 
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total, en fonction du groupe de morbidité.  

L’échantillon final était majoritairement composé de femmes, de participants avec un haut niveau 

d’études, non fumeurs et avec un IMC normal. Le groupe « anxiété-insomnie » (n = 4 386 ; 12,5 % 

de l’échantillon total) comptait le plus grand pourcentage de femmes, de participants présentant 

des symptômes dépressifs, des antécédents d’hypertension, un faible niveau d’activité physique 

et une obésité. Dans ce groupe 1,5 % des participants ont développé un DT2, ce qui représente 

une propotion plus importante que dans les autres groupes de l’étude (Tableau 3). Les tests 

d’interaction entre l’insomnie et l’anxiété concernant le risque de DT2 n’étaient pas 

statistiquement significatifs (p > 0,3).   
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Tableau 3. Caractéristiques des participants selon le groupe de comorbidité (cohorte NutriNet-Santé, France) 

 
N 

Échantillon 
total 

Pas d’anxiété ni 
d’insomnie 

Anxiété 
uniquementb 

Insomnie 
uniquement 

Comorbidité 
anxiété-

insomnie 

 
p-valuec 

 35 014 18 027 (51,5 %) 9 986 (28,5 %) 2 615 (7 5 %) 4 386 (12,5 %)  

DT2 incident 378 (1,1) 180 (1,0) 66 (1,1) 27 (1,0) 105 (1,5) 0,034 

Age, années (moyenne, ET) 52,4 (14,0) 53,8 (14,0) 49,7 (14,5) 54,4 (12,3) 51,2 (12,9) <0,001 

Catégorie d’âge      <0,001 

18-34 ans 5 303 (15,1) 2 378 (13,2) 2 063 (20,7) 234 (8,9) 628 (14,3)  

35-54 ans 13 041 (37,2) 6 270 (34,8) 3 921 (39,3) 965 (36,9) 1 885 (43,0)  

55-64 ans 8 808 (25,2) 4 571 (25,4) 2 188 (21,9) 855 (32,7) 1 194 (27,2)  

>= 65 ans 7 862 (22,5) 4 808 (26,7) 1 814 (18,2) 561 (21,5) 679 (15,5)  

Sexe      <0,001 

Homme 8 337 (23,8) 5 442 (30,2) 1 785 (17,9) 499 (19,1) 611 (13,9)  

Femme 26 677 (76,2) 12 585 (69,8) 8 201 (82,1) 2 116 (80,9) 3 775 (86,1)  

Niveau d’étudesd      <0,001 

Inférieur au baccaularéat 5 005 (14,9) 2 588 (14,9) 1 401 (14,6) 368 (14,6) 648 (15,5)  

Baccalauréat ou équivalent  5 640 (16,8) 2 904 (16,7) 1 581 (16,5) 430 (17,1) 725 (17,3)  

Bac + 2, Bac + 3 10 672 (31,7) 5 396 (31,1) 3 020 (31,6) 841 (33,4) 1 415 (33,8)  

   Bac + 5 ou supérieur 12 308 (36,6) 6 460 (37,2) 3 567 (37,3) 877 (34,9) 1 404 (33,5)  

Catégorie 
socioprofessionnellee 

  
 

 
 

<0,001 

Ouvriers, agriculteurs 883 (2,6) 466 (2,7) 242 (2,5) 58 (2,3) 117 (2,8)  

Professions intermédiaires 9 963 (29,8) 4 599 (26,6) 3 161 (33,3) 748 (29,8) 1 455 (35,1)  
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Cadres et professions 
intellectuelles supérieures 

7 869 (23,4) 4 104 (23,7) 2 254 (23,7) 540 (21,5) 931 (22,4)  

Retraité 11 491 (34,4) 6 834 (39,5) 2 668 (28,1) 913 (36,4) 1 076 (25,9)  

Sans activité professionnelle 3 267 (9,8) 1 278 (7,4) 1 171 (12,3) 249 (9,9) 569 (13,7)  

Enfants âgés <18 ans vivant 
dans le foyer (oui) 

8 954 (25,6) 4 326 (24,0) 2 785 (27,9) 623 (23,8) 1 220 (27,8) <0,001 

IMC (kg/m2) (moyenne, ET) 24,0 (4,4) 24,0 (4,1) 23,8 (4,5) 24,3 (4,4) 24,2 (5,0) <0,001 

Catégorie d’IMC      <0,001 

Maigreur (< 18,5) 1 625 (4,6) 656 (3,6) 588 (5,9) 107 (4,1) 274 (6,2)  

Poids normal (18,5-24,9) 21 807 (62,3) 11 384 (63,1) 6 262 (62,7) 1 579 (60,4) 2 582 (58,9)  

Surpoids (25,0-29,9) 8 495 (24,3) 4 571 (25,4) 2 244 (22,5) 668 (25,5) 1 012 (23,1)  

Obésité (>= 30,0) 3 087 (8,8) 1 416 (7,9) 892 (8,9) 261 (10,0) 518 (11,8)  

Niveau d’activité physiquef      <0,001 

Faible 7 662 (22,9) 3 340 (19,8) 2 527 (26,6) 568 (22,8) 1 137 (27,5)  

Modéré 13 574 (40,6) 6 892 (39,9) 3 998 (42,1) 1 053 (42,2) 1 631 (39,5)  

Élevé 12 186 (36,5) 6 964 (40,3) 2 981 (31,4) 875 (35,1) 1 366 (33,0)  

Sédentarité (minutes passées 
assis/j)f (moyenne, ET) 

348,8 (200,0) 337,5 (198,9) 364,4 (206,5) 339,9 (189,6) 365,2 (191,9) <0,001 

Consommation d’alcool (g 
ethanol/j)g (moyenne, ET) 

7,0 (9,8) 7,46 (10,0) 6,4 (9,3) 7,3 (10,0) 6,4 (9,7) <0,001 

Statut tabagiqueh      <0,001 

Jamais fumé  17 106 (50,5) 8 775 (50,2) 5 132 (53,2) 1 179 (46,5) 2 020 (47,9)  

Ancien fumeur 13 117 (38,7) 6 993 (40,0) 3 382 (35,1) 1 098 (43,3) 1 644 (39,0)  

Fumeur  3 665 (10,8) 1 728 (9,9) 1 127 (11,7) 260 (10,2) 550 (13,1)  

Symptômes dépressifs au 
cours de la dernière semaine 
(Yes)i 

4 007 (11,8) 343 (2,0) 1 974 (20,5) 112 (4,4) 1 578 (37,2) <0,001 
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Antécédents d’hypertension 
(Yes) 

5 309 (15,2) 2 839 (15,7) 1 372 (13,7) 421 (16,1) 677 (15,4) <0,001 

Antécédents de dyslipidémie 
(Yes) 

6 475 (18,5) 3 292 (18,3) 1 743 (17,5) 526 (20,1) 914 (20,8) <0,001 

Antécédents familiaux de DT2 6 781 (19,4) 3 299 (18,3) 1 953 (19,6) 571 (21,8) 958 (21,8) <0,001 

Antécédents de diabète 
gestationnel 

55 (0,2) 27 (0,1) 19 (0,2) 2 (0,1) 7 (0,2) 0,6 

IMC : Indice de Masse Corporelle ; STAI : State-Trait Anxiety Inventory ; DT2 : diabète de type 2 
aLes valeurs représentent le n (%) sauf indication contraire 
bL’anxiété a été évaluée à l’aide de l’échelle de trait du STAI forme Y ; les scores sont compris entre 20 et 80 ; plus le score est élevé plus l’anxiété est élevée. Une 

anxiété trait élevée a été définie par un score STAI-T ≥ 40.  
cObtenu par ANOVA pour les variables continues ou test du Chi-deux pour les variables catégorielles  
dLa variable « niveau d’études » comprenait 1 389 valeurs manquantes qui ont été imputées avant l’analyse principale 
eLa modalité « Sans activité professionnelle » inclut les personnes au foyer, porteurs de handicap, chômeur ou étudiant. La variable « Catégorie 

socioprofessionnelle » comprenait 1 581 valeurs manquantes qui ont été imputées avant l’analyse principale 
fÉvaluée à l’aide de l’International Physical Activity Questionnaire-Short Form (IPAQ) selon les critères établis ; la variable « Niveau d’activité physique » comprenait 

1 592 valeurs manquantes qui ont été imputées avant l’analyse principale 
gLa variable « Consommation d’alcool » comprenait 1 115 valeurs manquantes qui ont été imputées avant l’analyse principale  
hLa variable « Statut tabagique » comprenait 1 126 valeurs manquantes qui ont été imputées avant l’analyse principale  
iLes symptômes dépressifs ont été évalués à l’aide de l’échelle de dépression du Center for Epidemiologic Studies, CES-D ; seuils utilisés : CES-D ≥ 17 chez les hommes 

et CES-D ≥ 23 chez les femmes. La variable comprenait 1 115 valeurs manquantes qui ont été imputées avant l’analyse principale  
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Le Tableau 4 présente les résultats du modèle de Cox pour les associations entre les 4 groupes 

de morbidité et le DT2 incident, le groupe « sans anxiété ni insomnie » servant de référence. Dans 

le Modèle 1 (ajusté sur l’âge, le sexe et l’obésité), l’anxiété, contrairement à l’insomnie était 

associée à un risque plus élevé de DT2 (HR : 1,37 ; IC à 95 % : 1,07-1,76). Dans le modèle 

entièrement ajusté (Modèle 2), l’anxiété seule et l’insomnie chronique seule n’étaient pas 

associées au DT2 incident. Cependant, les participants présentant à la fois une anxiété et une 

insomnie chronique avaient un risque accru de DT2 incident (HR : 1,40 ; IC à 95 % : 1,01-1,95) par 

rapport aux participants sans anxiété ni insomnie.  

 

Tableau 4. Association prospective entre un trait d'anxiété élevé, l'insomnie chronique et leur comorbidité 

et le diabète de type 2 incident (cohorte NutriNet-Santé, France) 

 
Modèle 1 Modèle 2 

HR [IC à 95 %] p-value HR [IC à 95 %] p-value 

Sans anxiété ni 
d’insomnie  

1.00 ref 1.00 ref 

Anxietéa uniquement 1.37 [1.07-1.76] 0.015 1.21 [0.93-1.57] 0.161 

Insomnie chronique 
uniquement 

1.07 [0.71-1.62] 0.731 0.96 [0.64-1.45] 0.855 

Comorbidité anxiété-
insomnie 

1.70 [1.27-2.28] <0.001 1.40 [1.01-1.95] 0.045 

STAI: State-Trait Anxiety Inventory 
aUn trait d’anxiété élevé est définie comme un score STAI-T ≥ 40 
Modèle 1: Modèle de Cox ajusté sur l’âge (échelle de temps), sexe, obésité (IMC > 30 kg/m²) 
Modèle 2 : Modèle 1 + niveau d’études, emploi, enfants <18 ans dans le foyer, activité physique, sédentarité, 
consommation d’alcool, statut tabagique, hypertension, dyslipidémie, antécédents familiaux de DT2 et 
symptômes dépressifs 

 

Afin de mieux comprendre la relation entre la comorbidité anxiété-insomnie et le DT2 et pour 

tester notre hypothèse secondaire, nous avons comparé les participants souffrant des deux 

troubles à ceux qui ne présentaient qu’une anxiété. Le Tableau 5 présente les résultats du modèle 

de Cox. Dans le Modèle 1, après contrôle de l’âge, du sexe et de l’obésité, les participants ne 

souffrant ni d’anxiété ni d’insomnie étaient significativement moins susceptibles de développer 

un DT2 au cours du suivi que les participants ne présentant qu’une anxiété [HR : 0,73 ; IC à 95 % : 

0,57-0,93]. Dans le Modèle 2, cette association a été atténuée. De même, le Modèle 2 a révélé que 

les participants présentant une comorbidité anxiété-insomnie n’étaient pas significativement plus 

susceptibles de développer un DT2 que les participants présentant uniquement une anxiété.  
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Tableau 5. Association prospective entre l'insomnie chronique, la comorbidité anxiété-insomnie et le 

diabète de type 2 incident, en comparaison aux participants présentant une anxiété uniquement (cohorte 

NutriNet-Santé, France) 

 
Modèle 1 Modèle 2 

HR [IC à 95 %] p-value HR [IC à 95 %] p-value 

Anxietéa uniquement 1.00 ref 1.00 ref 

Pas d’anxiété ni 
d’insomnie 

0.73 [0.57-0.93] 0.012 0.83 [0.64-1.08] 0.160 

Insomnie chronique 
uniquement 

0.78 [0.51-1.20] 0.256 0.80 [0.52-1.23] 0.306 

Comorbidité anxiété-
insomnie 

1.24 [0.91-1.69] 0.173 1.16 [0.85-1.59] 0.355 

STAI: State-Trait Anxiety Inventory 
aUn trait d’anxiété élevé est définie comme un score STAI-T ≥ 40 
Modèle 1 : Modèle de Cox ajusté sur l’âge (échelle de temps), sexe, obésité (IMC > 30 kg/m²) 
Modèle 2 : Modèle 1 + niveau d’études, emploi, enfants <18 ans dans le foyer, activité physique, sédentarité, 
consommation d’alcool, statut tabagique, hypertension, dyslipidémie, antécédents familiaux de DT2 et 
symptômes dépressifs 
 
 

Nous avons également réalisé deux analyses de sensibilité :  

• Pour la première, nous avons repris le Modèle 2, que nous avons également ajusté sur 

l’apport en énergie total sans l’apport en alcool ainsi que sur la proportion d’énergie 

provenant des glucides. L’ajout de ces données a entraîné une réduction de l’échantillon à 

22 819 participants, dont n = 231 étaient des cas incidents de DT2. Les résultats sont 

cohérents avec ceux de l’analyse principale [HR : 1,61-2,45]. 

• Pour la deuxième, nous avons repris le Modèle 2, en restreignant notre échantillon aux 

participants ayant au moins 2 ans de suivi (N = 32 376 ; n = 226 cas de DT2 incidents). Les 

résultats sont également cohérents avec ceux obtenus dans l’analyse principale.  

1.4. Intérprétation des résultats  

Nos résultats principaux ont montré que les adultes présentant à la fois une anxiété et une 

insomnie chronique avaient un risque augmenté de 40 % de DT2 incident par rapport aux adultes 

sans anxiété ni insomnie. Ainsi, nous avons pu confirmer l’une de nos hypothèses principales. A 

notre connaissance, c’est la première étude épidémiologique qui a pu tester cette association ; elle 

apporte ainsi de nouvelles connaissances sur le lien prospectif entre multimorbidité mentale et 

risque de DT2. 

En revanche, nos résultats complémentaires concernant l’anxiété contrastent avec une récente 
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méta-analyse qui a conclu que l’anxiété représentait un facteur de risque important pour le DT2 

(106). Il convient de noter que les 14 études observationnelles incluses dans cette méta-analyse 

portaient sur différents types d’anxiété (par exemple, l’anxiété trait, le trouble anxieux généralisé, 

l’état de stress post-traumatique, la phobie sociale), ce qui rend la méthodologie hétérogène. 

Cependant, des résultats non significatifs concernant l’anxiété en tant que facteur de risque du 

DT2 (mesurée avec le STAI-T sur une échelle continue) ont été rapportés par Abraham et al. dans 

l’étude  prospective Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (176) incluse dans la méta-analyse. Dans 

cette méta-analyse, l’ajustement sur la dépression n’a pas eu d’impact sur l’association mesurée 

entre l’anxiété et le DT2 (106). De la même façon, nos résultats sont indépendants des symptômes 

dépressifs. La dépression est en réalité le déterminant de la santé mentale le plus étudié en ce qui 

concerne le DT2 (177), seul ou avec d’autres troubles de la santé mentale. Par exemple, il a été 

constaté par une étude suédoise que les symptômes de dépression, d’anxiété et d’insomnie 

augmentaient le risque de prédiabète et de DT2 chez les hommes d’âge moyen, mais pas chez les 

femmes (178). Ensuite, une grande étude prospective a montré que la comorbidité anxiété-

dépression était un facteur de risque de DT2 (179). Ces auteurs ont révélé que les participants 

présentant une comorbidité anxiété-dépression avaient un risque plus élevé de DT2 que les 

participants souffrant d’anxiété seule ou de dépression seule (179). Cependant, si l’anxiété et la 

depression sont des troubles apparents, leurs caractéristiques distinctives sont nombreuses et 

importantes (12). 

Ensuite, notre étude n’a révélé aucune association entre l’insomnie chronique et l’apparition du 

DT2. Une revue parapluie de deux méta-analyses (107,108) a conclu qu’il existait une association 

entre les troubles du sommeil (difficulté à initier et à maintenir le sommeil) et l’apparition du DT2 

(117). Aucune des études incluses dans les méta-analyses n’a ajusté sur l’anxiété (107,108). En ce 

qui concerne l’insomnie, les études prospectives qui ont examiné son association avec l’apprition 

du DT2 ont observé une association positive (110–112). Cependant, ces études se sont 

concentrées sur des populations présentant un prédiabète ou ont étudié l’insomnie sans tenir 

compte des répercussions sur la vie quotidienne (110,111). En outre, Green et al. ont observe que 

l’association entre l’insomnie et le DT2 était atténuée lorsque la détresse psychiatrique était 

considérée comme une variable de confusion (110).  

Comme nous l’avions supposé, les participants à NutriNet-Santé présentant la comorbidité 

anxiété-insomnie étaient plus susceptibles de développer un DT2 que leurs homologues ne 

présentant pas d’anxiété ou d’insomnie. Étant donné la comorbidité fréquente de ces deux 

troubles (180), certains auteurs suggèrent qu’ils pourraient représenter des symptômes  

différents d’une même pathologie (181). Cependant, dans notre étude, le risque de DT2 était 

significativement plus élevé lorsque le groupe de référence était « sans anxiété ni insomnie », et 
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non significatif lorsque le groupe de référence était « anxiété uniquement ». Lorsque l’on compare 

le groupe « comorbidité anxiété-insomnie » au groupe « pas d’anxiété ni d’insomnie », la 

différence d’état de santé est plus nette que lorsque la comparaison est faite avec le groupe 

« anxiété uniquement ». De plus, notre étude n’est pas basée sur des diagnostics cliniques 

d’anxiété, il est probable que les personnes présentant les sympômes les plus graves n’aient pas 

été incluses dans l’analyse (182).  

On estime qu’entre un quart et la moitié des personnes souffrant d’anxiété présentent également 

des symptômes d’insomnie (24). De plus, 36 % des personnes présentant des symptoms 

d’insomnie ont également des symptômes d’anxiété (25). Uhde et Cortese proposent trois 

modèles théoriques pour expliquer cette comorbidité (181). Premièrement, l’anxiété et l’insomnie 

pourraient représenter un seul trouble de santé mentale ; deuxièmement, il pourrait s’agir de 

conditions distinctes, dont l’une précède et influence le développement de l’autre ; enfin, il 

pourrait s’agir de conditions distincites causées par un facteur indépendant (181). Ohayon et Roth 

ont décrit cette comorbidité en fonction de l’apparition des deux troubles. L’insomnie est apparue 

avant l’anxiété dans 18 % des cas, en même temps dans 39 % et après l’anxiété dans 44 % des 

cas (183), ce qui plaide en faveur d’une relation complexe, éventuellement bidirectionnelle, entre 

les deux troubles (181,184). Actuellement, chaque trouble est considéré comme ayant des 

caractéristiques suffisamment distincites et est décrit individuellement dans le DSM-5 (12). 

L’anxiété et l’insomnie ont plusieurs voies communes qui ont un impact sur le système nerveux 

central et le métabolisme, et peuvent représenter des mécanismes dans la pathogénèse du DT2 

(184). Il existe des preives solides du rôle de l’axe HHS dans la régulation du sommeil (185). Aussi, 

le stress active le système nerveux sympathique et l’axe HPA, entraînant la libération de 

glucocorticoïdes, tels que le cortisol, ce qui conduit à une augmentation des concentrations de 

glucose dans le sang (186). De plus, l’activation excessive de l’axe HPA induit une fragmentation 

du sommeil, un état propice au stress, qui augmente encore les niveaux de cortisol (184). D’autre 

part, les symptômes d’insomnie et les troubles anxieux sont également associés à des marqueurs 

d’inflammation systémique (43), tels que l’augmentation de la protéine C-réactive ou de 

l’interleukine-6, qui sont eux-mêmes associés au DT2 (116).  

L’anxiété et l’insomnie sont associées à des facteurs de risque liés au comportement et au mode 

de vie qui ont eux-mêmes été associés au DT2. Par exemple, ces deux troubles sont fortement 

associés à la prise de poids et à l’obésité (80,187), ainsi qu’à l’inactivité physique et à la sédentarité 

(188). Enfin, des mécanismes cognitifs ont également été explorés, l’anxiété étant associée à une 

baisse de la concentration, à un manque de motivation et à une altération de la prise de décision, 

autant d’éléments qui favorisent certains comportements défavorables, tels qu’une moindre 

adhérence aux traitements médicaux (117). 
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2. Association entre la comorbidité anxiété-insomnie et le risque 

d’obésité 

Duquenne P, Samieri C, Chambaron S, Feron G, Brindisi MC, Kesse-Guyot E, Berthy F, Léger D, 

Galan P, Hercberg S, Touvier M, Andreeva VA*, Fezeu LK* – Sex-specific associations of anxiety, 

insomnia, and their comorbidity with incident obesity in a general-population cohort – En cours 

de soumission (International Journal of Obesity) - *Co-derniers auteurs 

2.1. Objectif et hypothèses  

L’objectif de cette étude prospective était d’explorer l’association entre la comorbidité anxiété-

insomnie et l’incidence de l’obésité, dans la cohorte NutriNet-Santé.  

L’hypothèse principale de cette étude était que les adultes présentant la comorbidité anxiété-

insomnie auraient un risque plus élevé d’obésité incidente que ceux sans anxiété ni insomnie. 

L’hypothèse secondaire repose sur une possible différence des résultats entre les hommes et les 

femmes.  

2.2. Méthodes spécifiques à l’étude 

Chaque covariable, à l’exception des TCA, contenait < 5 % de données manquantes. Les 

participants qui présentaient des données manquantes pour les covariables ont été exclus et une 

modalité « Donnée manquante » a été créée pour les TCA. De plus, les femmes enceintes à tout 

moment de la période d’étude, les participants sans données anthropométriques ou souffrant 

d’obésité à baseline, ceux avec < 2 données anthropométriques au cours du suivi et ceux avec < 6 

mois de suivi ont été exclus. Les groupes de comorbidité mentale ont été créées comme suit : 1) 

sans anxiété ni insomnie (référence), 2) anxiété uniquement, 3) insomnie uniquement, 4) 

comorbidité anxiété-insomnie.  

2.2.1. Analyses principales 

Dans l’analyse principale, nous avons évalué l’association entre les groupes de comorbidité 

mentale et l’incidence de l’obésité à l’aide de modèles multivariables de risques proportionnels de 

Cox, l’âge étant utilisé comme échelle de temps. Les participants ont contribué à partir de leur âge 

à baseline (c’est-à-dire, l’âge auquel ils ont rempli le STAI-T) jusqu’à l’âge à l’apparition de 

l’obésité (défini comme l’âge de la personne à mi-chemin entre le questionnaire 

anthropométrique où le poids/la taille autodéclaré(e) correspondant à l’obésité a été déclarée 

pour la première fois, et la déclaration précédente où l’IMC ne correspondait pas à l’obésité), l’âge 
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au moment du décès, l’âge au moment du dernier suivi ou l’âge au 1er mars 2024, selon ce qui s’est 

produit le plus tôt.  

Deux modèles différents ont été calculés. Le Modèle 1 a été ajusté pour le sexe, et le Modèle 2 a été 

ajusté sur le statut matrimonial, la catégorie socioprofessionnelle, le niveau d’études, la 

sédentarité, l’activité physique, la consommation d’alcool, la tabagisme, les symptômes dépressifs 

et les TCA.  

Nous avons également effectué des tests d’interaction (niveau de significativité < 0,10) en fonction 

du sexe, étant donné que des différences spécifiques au sexe dans la prévalence de l’anxiété et de 

l’insomnie ont été mises en évidence dans la littérature (189,190). 

2.2.2. Analyses de sensibilité 

Cinq séries d’analyses de sensibilité ont été menées pour évaluer la robustesse des résultats, en 

utilisant le Modèle 2 comme base. Les analyses de sensibilité étaient les suivantes :  

• 1) Un modèle ajusté sur la prise de médicaments susceptibles de favoriser la prise de poids 

• 2) Un modèle ajusté sur l’IMC à baseline 

• 3) Un modèle ajusté sur l’apport énergétique total moyen sans l’alcool et la qualité du 

régime alimentaire (score sPNNS-GS2)  

• 4) Un modèle avec l’échantillon d’analyse principal, en imputant les données manquantes 

de covariables par le mode ou la moyenne.  

• 5) Un modèle avec l’échantillon d’analyse principal, excluant les cas prévalents de cancer 

(à l’exception du carcinome basocellulaire), de diabète, de maladie cardiovasculaire 

majeure ou de chirurgie bariatrique 

2.3. Résultats  

2.3.1. Description de l’échantillon d’étude 

Au total, 36 474 participants de l’étude NutriNet-Santé disposaient de données complètes pour 

l’anxiété et l’insomnie et étaient donc éligibles pour cette analyse. Parmi elles, 4 242 étaient 

enceintes pendant la période d’étude et ont été exclues de l’échantillon. De même, les participants 

dont les données anthropométriques de base étaient manquantes, qui avaient complété < 2 

questionnaires anthropométriques au cours du suivi ou dont les données pour les covariables 

étaient manquantes ont été jugés inéligibles poir l’étude (n = 4 447). De plus, 3 988 participants 

souffrant d’obésité à baseline, ou dont la durée de suivi était inférieure à 6 mois, ou ayant des 



 

77 

 

antécédents d’obésité (les cas prévalents) ont été exclus. L’échantillon final comprenait donc 

23 797 participants répondant aux critères d’inclusion et disposant de données complètes (72 % 

de femmes, âge moyen = 55,5 ± 12,7 ans).  

Les caractéristiques descriptives à baseline sont présentées dans le Tableau 6. L’échantillon final 

était majoritairement féminin, avec un haut niveau d’études (études supérieures) et non fumeur. 

Dans cet échantillon, les hommes étaient plus âgés, présentaient une prévalence plus élevée de 

surpoids, étaient plus sédentaires, présentaient davantage de symptômes dépressifs et aveint une 

consommation d’alcool plus élevée que les femmes.  

Le Tableau 7 montre la prévalence générale et en fonction du sexe de chaque groupe de 

comorbidité mentale en fonction du statut de l’obésité incidente. Dans l’ensemble, 16,8 % des 

participants ayant développé une obésité présentaient une comorbidité anxiété-insomnie à 

baseline, contre 11,6 % de ceux n’ayant pas développé d’obésité ; 29,1 % souffraient uniquement 

d’anxiété, 6,5 % uniquement d’insomnie et 47,6 % ne souffraient ni d’anxiété, ni d’insomnie (p < 

0,001). Parmi les femmes qui ont développé une obésité, 17,7 % présentaient une comorbidité 

anxiété-insomnie, contre 13,7 % des femmes qui n’ont pas développé d’obésité (p < 0,05).  Parmi 

les hommes qui ont développé une obésité, 14,5 % présentaient une comorbidité anxiété-

insomnie contre 6,5 % des hommes qui n’ont pas développé d’obésité (p < 0.001).  
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Tableau 6. Caractéristiques de basea des participants de l'échantillon complet et par sexe (cohorte 

NutriNet-Santé, France) 

 
Échantillon total 

N = 23 797 
Femmes 

N = 17 018 (71,5 %) 
Hommes 

N = 6 779 (28,5 %) 
p-valueb 

IMC (kg/m2) (moyenne, ET) 23,1 (2,9) 22,6 (2,9) 24,3 (2,5) <0,001 

Catégorie d’IMC    <0,001 

Maigreur (< 18,5) 1 090 (4,6) 1 021 (6,0) 69 (1,0)  

Poids normal (18,5-24,9) 16 377 (68,8) 12 290 (72,2) 4 087 (60,3)  

Surpoids (25,0-29,9) 6 330 (26,6) 3 707 (21,8) 2 623 (38,7)  

Age, années (moyenne, ET) 55,5 (12,7) 54,5 (12,2) 58,2 (13,4) <0,001 

Catégorie d’âge    <0,001 

18-34 ans 1 753 (7,4) 1 269 (7,5) 484 (7,1)  

35-54 ans 8 741 (36,7) 6 806 (40,0) 1 935 (28,5)  

55-64 ans 6 407 (26,9) 3 690 (21,7) 2 717 (40,1)  

>= 65 ans 6 407 (26,9) 3 690 (21,7) 2 717 (40,1)  

Niveau d’études    <0,001 

Inférieur au baccaularéat 3 729 (15,7) 2 593 (15,2) 1 136 (16,8)  

Baccalauréat ou équivalent  4 272 (18,0) 3 062 (18,0) 1 210 (17,8)  

Bac + 2, Bac + 3 7 566 (31,8) 5 868 (34,5) 1 698 (25,0)  

Bac + 5 ou supérieur 8 230 (34,6) 5 495 (32,3) 2 735 (40,3)  

Catégorie socioprofessionnellec    <0,001 

Ouvriers, agriculteurs, 
professions intermédiaires 

7 043 (29,6) 5 722 (33,6) 1 321 (19,5)  

Cadres et professions 
intellectuelles supérieures 

5 179 (21,8) 3 509 (20,6) 1 670 (24,6)  

Retraité 9 515 (40,0) 5 975 (35,1) 3 540 (52,2)  

Sans activité professionnelle 2 060 (8,7) 1 812 (10,6) 248 (3,7)  

Statut matrimonial    <0,001 

Vivre seul (célibataire, divorcé, 
veuf) 

5 941 (25,0) 4 799 (28,2) 1 142 (16,8)  

Marié(e), cohabitant(e) 17 856 (75,0) 12 219 (71,8) 5 637 (83,2)  

Niveau d’activité physiqued    <0,001 

Faible 4 720 (19,8) 3 513 (20,6) 1 207 (17,8)  

Modéré 9 502 (39,9) 7 092 (41,7) 2 410 (35,6)  

Élevé 9 575 (40,2) 6 413 (37,7) 3 162 (46,6)  

Sédentarité (minutes passées 
assis/jd), moyenne (ET) 

340 (186) 338 (184) 344 (189) 0,02 

Consommation d’alcool, g 
ethanol/j, médiane (premier 
quartile-troisième quartile) 

4,3 (0,7-7,6) 2,9 (0,7-5,6) 8,6 (2,9-18,6) <0,001 

Statut tabagiqueh    <0,001 

Jamais fumé  11 851 (49,8) 8 930 (52,5) 2 921 (43,1)  

Ancien fumeur 9 556 (40,2) 6 312 (37,1) 3 244 (47,9)  
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Fumeur  2 390 (10,0) 1 776 (10,4) 614 (9,1)  

Symptômes dépressifs au cours 
de la dernière semainee (oui)  

2 631 (11,1) 1 754 (10,3) 877 (12,9) <0,001 

TCAf (oui) 1 976 (8,3) 1 677 (9,9) 299 (4,4) <0,001 

Apport énergétique total moyeng 

(Kcal/day) 
1 857 (414) 1 725 (328) 2 171 (427) <0,001 

Qualité du régime alimentaireh 

(sPNNS-GS2) 
1,68 (3,3) 2,3 (3,0) 0,11 (3,5) <0,001 

Utilisation de médicaments 
favorisant la prise de poids (oui) 

11 679 (49,1) 8 418 (49,5) 3 261 (48,1) 0,06 

IMC: Indice de Masse Corporelle; sPNNS-GS2: score simplifié recommandations Programme National Nutrition Santé; 

TCA : Troubles du Comportement Alimentaire 
aLes valeurs représentent le n (%) sauf indication contraire  

bObtenues par des test t de Student pour les variables continues ou test du Chi-deux pour les variables catégorielles 
c"Sans activité professionnelle" comprend les personnes au foyer, les personnes handicapées, les chômeurs et les 

étudiants  
dÉvaluée à l’aide de l’International Physical Activity Questionnaire-Short Form (IPAQ) selon les critères établis  
eLes symptômes dépressifs ont été évalués à l’aide de l’échelle de dépression du Center for Epidemiologic Studies, CES-

D ; seuils utilisé : CES-D ≥ 17 chez les hommes et CES-D ≥ 23 chez les femmes 
fLes TCA ont été évalués à l'aide du questionnaire à 5 items Sick-Control-One-Fat-Food (SCOFF) questionnaire; 2 954 

données manquantes  
g7 350 données manquantes 
hLa fourchette théorique du sPNNS-GS2 est comprise entre -17,0 et +13,5 points, un score plus élevé reflétant une 

meilleure qualité de l'alimentation ; 7 350 données manquantes  
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Tableau 7. Prévalence générale et selon le sexe de chaque groupe de morbidité mentale en fonction du statut d'obésité au moment du suivi (cohorte NutriNet-Santé, 

France) 

 
Échantillon total Hommes Femmes 

 
Total 

N = 23 797 

Pas 
d'obésité 
incidente 

n = 23 064 

Obésité 
incidente 

n = 733 
pa 

Total 
N = 6 779 

Pas 
d'obésité 
incidente 
n = 6 572 

Obésité 
incidente 

n = 207 
pa 

Total 
N = 17 018 

Pas 
d'obésité 
incidente 

n = 16 492 

Obésité 
incidente 

n = 526 
pa 

Groupes de 
morbidité mentale 

   <0,001    <0,001    0,03 

Pas d'anxiété ni 
d'insomnie 

12 795 (53,8) 12 446 (54,0) 349 (47,6)  4 496 (66,3) 4 384 (66,7) 112 (54,1)  8 299 (48,8) 8 062 (48,9) 237 (45,1)  

Anxiété 
uniquementa 

6 408 (26,9) 6 195 (26,9) 213 (29,1)  1 427 (21,1) 1 377 (21,0) 50 (24,2)  4 981 (29,3) 4 818 (29,2) 163 (31,0)  

Insomnie 
chronique 
uniquement 

1 786 (7,5) 1 738 (7,5) 48 (6,5)  399 (5,9) 384 (5,8) 15 (7,2)  1 387 (8,2) 1 354 (8,2) 33 (6,3)  

Comorbidité 
anxiété-insomnie 

2 808 (11,8) 2 685 (11,6) 123 (16,8)  457 (6,7) 427 (6,5) 30 (14,5)  2 351 (13,8) 2 258 (13,7) 93 (17,7)  

Les valeurs représentent le n (%)  
aObtenue par modèle de Cox ajusté sur l'âge (échelle de temps) 
bL’anxiété a été évaluée à l’aide de l’échelle de trait du STAI forme Y ; les scores sont compris entre 20 et 80 ; plus le score est élevé plus l’anxiété est élevée. Une anxiété trait élevée a 

été définie par un score STAI-T ≥ 40. 

 



 

81 

 

2.3.2. Assocations entre l’anxiété, l’insomnie et la comorbidité anxiété-

insomnie et l’obésité incidente – échantillon total 

Le Tableau 8 présente les résultats des modèles multivariés de Cox, qui évaluent l’association 

entre les 4 groupes de morbidité mentale et l’obésité incidente. Le groupe « pas d’anxiété ni 

d’insomnie » est la référence. 

L’échantillon analysé comprenait 23 797 participants. Au cours du suivi moyen de 6,2 ans ± 2,0 

ans, 733 cas d’obésité incidente ont été observés.  

Dans le Modèle 1, la comorbidité anxiété-insomnie est apparue comme un facteur prédictif 

significatif de l’obésité incidente [HR = 1,58 ; IC à 95 % : 1,28-1,94]. Dans le Modèle 2, entièrement 

ajusté, cette association n’était plus significative [HR = 1,12 : IC à 95 % : 0,89-1,42]. De même, les 

participants présentant uniquement une anxiété ou uniquement une insomnie chronique ne 

présentaient pas un risque accru d’obésité incidente par rapport aux participants sans anxiété ni 

insomnie.  

2.3.3. Associations entre l’anxiété, l’insomnie et la comorbidité anxiété-

insomnie et l’obésité incidente – résultats par sexe  

Comme la valeur p du test d’interaction avec le sexe était significative à alpha = 0,10 (p = 0,06), 

nous avons également effectué les analyses selon le sexe.  

Le Tableau 8 présente également les résultats séparément pour les hommes et les femmes.  

• Chez les femmes (N = 17 018 ; n = 526 cas d’obésité incidents), nous avons observé des 

résultats similaires à ceux de l’échantillon complet en ce qui concerne la comorbidité 

anxiété-insomnie [HR du Modèle 2 : 1,00 ; IC à 95 % : 0,77-1,30]. Les femmes présentant 

une anxiété uniquement ou une insomnie chronique uniquement ne présentaient pas dun 

risque accru d’obésité incidente.  

• Chez les hommes (N = 6 779 ; n = 207 cas d’obésité incidents), nous avons observé une 

association significative entre la comorbidité anxiété-insomnie et l’obésité incidente, dans 

les deux modèles ajustés [Modèle 2 HR = 1,71 ; IC à 95 % : 1,06-2,76]. Les hommes 

présentant une anxiété uniquement ou une insomnie chronique uniquement ne 

présentaient pas dun risque accru d’obésité incidente. 

  



 

82 

 

Tableau 8. Associations dans l’échantillon total et spécifiques au sexe entre les groupes de morbidité mentale et l'obésité incidente (cohorte NutriNet-Santé, France) 

 

Échantillon total (n = 23 797) Hommes (n = 6 779) Femmes (n = 17 018) 

  

Modèle 1 Modèle 2 

 

Modèle 1 Modèle 2  Modèle 1 Modèle 2 

 N cas/ 
Total à 
risque 

HR  
(IC à 95 %) 

P 
HR  

(IC à 95 %) 
P 

N cas/ 
Total à 
risque 

HR  
(IC à 95 %) 

P 
HR  

(IC à 95 %) 
P 

N cas/ 
Total à 
risque 

HR  
(IC à 95 %) 

P 
HR  

(IC à 95 %) 
P 

Sans anxiété ni 
insomnie 

343 
/12 795 

ref ref 
112/ 
4 496 

ref ref. 237/8 299 ref ref 

Anxiété 
uniquementa 

213/ 
6 408 

1,21  
(1,02-1,44) 

0,03 
0,98  

(0,81-1,17) 
0,810 

50/ 
1 427 

1,40  
(1,00-1,96) 

0,05 
1,11 

(0,77-1,61) 
0,57 163/4 981 

1,14  
(0,93-1,39) 

0,21 
0,93  

(0,75-1,14) 
0,48 

Insomnie 
chronique 
uniquement 

48/ 
1 786 

1,00  
(0,74-1,35) 

0,97 
0,92  

(0,68-1,25) 
0,589 15/399 

1,50  
(0,88-2,58) 

0,14 
1,36  

(0,79-2,34) 
0,27 33/1 387 

0,85 
(0,59-1,22) 

0,38 
0,79  

(0,55-1,14) 
0,21 

Comorbidité 
anxiété-
insomnie 

123/ 
2 808 

1,58  
(1,28-1,94) 

<0,001 
1,12  

(0,89-1,42) 
0,332 30/457 

2,40  
(1,60-3,61) 

<0,001 
1,71  

(1,06-2,76) 
0,03 93/2 351 

1,38 
(1,08-1,75) 

0,0009 
1,00  

(0,77-1,30) 
0,99 

IC : Intervalle de confiance; HR : Hazard Ratio 
aL’anxiété a été évaluée à l’aide de l’échelle de trait du STAI forme Y ; les scores sont compris entre 20 et 80 ; plus le score est élevé plus l’anxiété est élevée. Une anxiété trait élevée a 

été définie par un score STAI-T ≥ 40 

Le Modèle 1 est un modèle de Cox ajusté sur l'âge (échelle de temps) 

Le Modèle 2 est un modèle de Cox ajusté sur l'âge (échelle de temps), le statut matrimonial, la catégorie socioprofessionnelle, le niveau d’études, la sédentarité, l'activité physique, la 

consommation d'alcool, le tabagisme, les symptômes dépressifs, les TCA
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2.3.4. Résultats des analyses de sensibilité 

Résultats dans l’échantillon total  

Cinq analyses de sensibilité ont été effectuées et leurs résultats sont présentés en Annexe 5. Dans 

l’ensemble, les résultats sont restés inchangés.  

Résultats chez les femmes  

Les résultats des analyses de sensibilité chez les femmes sont présentés en Annexe 6. Les 

résultats sont restés inchangés dans les analyses de sensibilité suivantes :  

• 1) avec un ajustement supplémentaire sur l’utilisation de médicaments pouvant favoriser 

la prise de poids 

• 4) avec une imputation simple pour les covariables 

• 5) dans un échantillon réduit de n = 14 544 femmes excluant celles ayant des antécédents 

de cancer, diabète, maladie cardiovasculaire majeure ou de chirurgie bariatrique  

Des différences ont été observées dans les analyses suivantes :  

• 2) avec un ajustement supplémentaire sur l’IMC à baseline, l’insomnie chronique seule 

était associée à un risque plus faible d’obésité incidente [HR = 0,69 ; IC à 95 % : 0,48-0,99]. 

• 3) dans un échantillon réduit à n = 11 576 femmes, dont 316 cas d’obésité incidents, 106 

cas d’anxiété uniquement, 14 cas d’insomnie uniquement et 51 cas de comorbidité 

anxiété-insomnie. Cette analyse comprenait un ajustement supplémentaire sur l’apport 

énergétique total moyen sans l’alcool et la qualité de l’alimentation. L’insomnie chronique 

était à nouveau associée à un risque plus faible d’obésité [HR = 0,56 ; IC à 95 % : 0,32-

0,97].  

Résultats chez les hommes 

Les résultats des analyses de sensibilité chez les hommes sont présentés en Annexe 7. La 

comorbidité anxiété-insomnie est restée un prédicteur signicatif de l’obésité incidente dans les 

analyses de sensibilité suivantes :  

• 1) avec un ajustement supplémentaire sur l’utilisation de médicaments pouvant favoriser 

la prise de poids 

• 4) avec une imputation simple pour les covariables 

• 5) dans un échantillon réduit de n = 5 327 hommes excluant ceux ayant des antécédents 

de cancer, diabète, maladie cardiovasculaire majeure ou de chirurgie bariatrique  
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Ensuite, des différences ont été observées dans les analyses suivantes :  

• 2) avec un ajustement supplémentaire sur l’IMC à baseline : l’association observée allait 

dans le sens attendu mais n’était plus significative [HR = 1,60 ; IC à 95 % : 0,99-2,61].  

• 3) dans un échantillon considérablement réduit, à n = 4 871 hommes, dont 124 cas 

d’obésité incidents, 22 cas d’anxiété uniquement, 12 cas d’insomnie uniquement et 14 cas 

de comorbidité anxiété-insomnie, pour cause de données manquantes sur l’apport 

alimentaire. Cette analyse comprenait un ajustement supplémentaire pour l’apport 

énergétique total moyen sans l’alcool et la qualité de l’alimentation. L’association entre la 

comorbidité anxiété-insomnie et l’obésité incidente allait à nouveau dans le sens attendu 

mais n’était plus significative [HR = 1,17 ; IC à 95 % : 0,59-2,29]. 

2.4. Interprétation des résultats 

Aucune association significative n’a été observée entre la comorbidité anxiété-insomnie et 

l’obésité incidente dans l’ensemble de l’échantillon, ce qui ne valide pas notre hypothèse 

principale. Nous nous attendions à ce que les participants présentant une comorbidité anxiété-

insomnie aient un risque plus élevé d’obésité incidente que ceux ne présentant sans anxiété ni 

insomnie, à la suite des résultats précédemment obtenus sur le DT2 (191).  

Notre deuxième hypothèse était que l’effet serait différente selon le sexe, notamment au niveau 

de la taille d’effet. Une interaction significative a effectivement été observée. Cependant, une 

association statistiquement significative n’a été observée que chez les hommes, montrant que 

ceux qui présentaient la comorbidité mentale avaient un risque 71 % plus elevé de développer 

une obésité que leurs homologues sans comorbidité. Aucun résultat de ce type n’a été obtenu chez 

les femmes. Notre hypothèse secondaire a donc été partiellement confirmée.  

Cette différence entre les hommes et les femmes pourrait s’expliquer en partie par des différences 

dans les habitudes alimentaires et le mode de vie. Il a été démontré que le stress et le sommeil ont 

un impact important sur les choix alimentaires, en particulier lorsqu’il s’agit d’aliments 

réconfortants et palatables, et que ces choix diffèrent selon le sexe. Des études suggèrent que les 

hommes semblent plus enclins à choisir des aliments liés aux repas (par exemple, hamburger, 

steaks), tandis que les femmes semblent plus enclines à préférer les snacks et les sucreries 

(192,193). De plus, malgré la prise en compte de nombreuses covariables, il peut subsister des 

facteurs de confusion résiduels.  

L’association plus forte chez les hommes que chez les femmes était inattendue, compte tenu des 

différences de prévalence et de nos résultats transversaux antérieurs concernant le lien entre 

l’obésité, mesurée par l’IMC, et l’insomnie chronique (138). Toutefois, les résultats sont assez 
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cohérents avec ceux d’une étude prospective norvégienne menée au sein de la cohorte HUNT, où 

une association entre l’anxiété et l’obésité incidente n’a été observée que chez les hommes (194). 

Dans nos travaux antérieurs, nous avons observé que l’association entre l’obésité et l’insomnie 

chronique dépendait également du sexe et de la mesure anthropométrique utilisée (138). Les 

résultats suggèrent également des différences potentielles dans l’étiologie de l’obésité associée à 

des troubles de santé mentale purs par rapport à des troubles de santé mentale comorbides. En 

effet, nous n’avons pas trouvé d’association significative entre l’anxiété seule et l’obésité incidente, 

ce qui contraste avec des études antérieures (194–196). Par exemple, après ajustement sur 

l’utilisation d’antidépresseurs et d’antipsychotiques, mais pas sur les paramètres du sommeil, 

Pérez-Pinar et al. ont observé une association entre les antécédents d’anxiété et le risque d’obésité 

dans un vaste échantillon de patients suivis en soins psychiatriques, dans une étude prospective 

incluant plus de 500 000 patients (195). Une autre étude réalisée dans la cohorte HUNT a mis en 

évidence une association entre l’anxiété ou la dépression et l’obésité, ajustée en fonction des 

symptômes d’insomnie (194). 

Le groupe qui ne souffrait que d’insomnie chronique ne présentait pas de risque accru d’obésité 

dans notre analyse, que ce soit dans l’échantillon total ou par sexe. Dans la littérature sur l’obésité, 

les résultats concernant l’insomnie en tant qu’exposition sont peu nombreux et contradictoires. 

En général, beaucoup plus d’études se sont concentrées sur la durée et la qualité du sommeil que 

l’insomnie chronique. Une courte durée de sommeil a été associée à l’obésité incidente (80–

83,85,197), tout comme une mauvaise qualité de sommeil (86). Une méta-analyse de 2017 a mis 

en évidence une association non significative entre le diagnostic d’insomnie et l‘obésité, ce qui 

correspond à nos résultats (87). Cependant, ces résultats étaient basés sur des études 

transversales essentiellement.  

Il est également important de souligner les résultats des cinq analyses de sensibilité de 

l’association entre les groupes de comorbidité mentale et l’obésité incidente dans l’échantillon 

complet et par sexe. Dans l’échantillon total, les résultats sont restés inchangés. Pour les hommes 

comme pour les femmes, la plupart de ces analyses n’ont pas modifié les résultats. Cependant, 

après ajustement supplémentaire pour l’IMC à baseline ou pour l’apport énergétque total et la 

qualité de l’alimentation, l’insomnie est apparue comme un facteur de protection pour l’obésité 

incidente chez les femmes. Il s’agit là d’un résultat inattendu, qu’il conviendrait d’étudier 

davantage avant de l’attribuer au hasard. Il serait intéressant de considérer le temps de sommeil, 

en parallèle de l’insomnie et de l’anxiété dans le cadre de futures recherches. Dans cette analyse, 

l’objectif était de se concentrer sur les troubles de santé mentale, et, pour des raisons de puissance 

statisitque, il n’a pas été possible de faire la distinction entre les participants souffrant d’insomnie 

chronique, selon leur temps de sommeil, qu’il soit court ou long. De fait, il a été démontré qu’un 
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sommeil de mauvaise qualité ou insuffisant pouvait accroître la sensibilité à la récompense 

alimentaire, entraînant une augmentation du grignotage et une préférence pour les aliments 

riches en graisses, en glucides et en énergie, ce qui, au fil du temps, augmente le risque de prise de 

poids et d’obésité. De même, il serait intéressant d’étudier le régime alimentaire en tant que 

facteur médiateur dans ces analyses. Comme les deux expositions n’ont été évaluées qu’au départ 

dans notre étude, de futures études prenant en compte l’évolution de l’anxiété et de l’insomnie 

sont nécessaires.  

Chez les hommes, les résultats sont restés majoritairement inchangés. Cependant, dans le modèle 

ajusté en fonction de l’IMC à baseline, l’association entre la comorbidité anxiété-insomnie et 

l’obésité incidente n’était plus significative comme dans le modèle ajusté sur les variables 

alimentaires. Toutefois, ce modèle était basé sur un échantillon beaucoup plus petit, avec peu de 

cas d’obésité et seulement 14 hommes présentant une comorbidité anxiété-insomnie. L’analyse a 

donc probablement manqué de puissance statistique. Dans l’ensemble, de futures études sont 

nécessaires pour élucider le rôle de l’alimentation dans ces associations.   

  



 

87 

 

3. Analyse complémentaire : association entre l’anxiété, l’insomnie, la 

comorbidité anxiété-insomnie et la variation de poids 

3.1. Objectif  

Pour aller plus loin dans l’étude sur l’obésité, nous avons choisi de nous intéresser également à la 

variation de poids, dans chacun des groupes de comorbidité mentale.  

3.2. Méthodes spécifiques à l’étude 

Pour les analyses principales, étant donné que chacune des covariables contenait moins de 5 % 

de données manquantes à l'exception des TCA, nous avons exclu les participants ayant des 

données incomplètes pour les covariables, et créé la modalité "Données manquantes" pour les 

TCA. Pour les analyses, les groupes de morbidité et de comorbidité ont été créés comme suit : sans 

anxiété ni insomnie, anxiété seule, insomnie seule, et comorbidité anxiété-insomnie.  

3.2.1. Analyses principales 

Des modèles mixtes avec un effet aléatoire sur l'intercept et le temps et un effet répété sur les 

individus ont été utilisés pour estimer l'association entre les groupes de morbidité mentale et les 

mesures répétées de l'IMC. Étant donné la distribution non normale de l'IMC, une transformation 

logarithmique a été utilisée dans les modèles. Deux modèles différents ont été calculés : le Modèle 

1 a été ajusté sur l'âge et le sexe, le Modèle 2 a été ajusté sur le statut matrimonial, l'emploi, le 

niveau d’études, la sédentarité, l'activité physique, la consommation d'alcool, le tabagisme, les 

symptômes dépressifs et les TCA. Ces modèles ont été réalisés dans l’échantillon complet, chez les 

femmes et chez les femmes.  

Les coefficients β pour les groupes de morbidité représentent les différences d'IMC à baseline par 

rapport au groupe de référence. Les coefficients β pour le temps indiquent l'évolution moyenne 

de l'IMC dans le temps pour le groupe de référence. Les β-coefficients de l'interaction entre les 

groupes de morbidité et le temps indiquent la variation de l'IMC dans le temps par rapport au 

groupe de référence.  

3.2.2. Analyses de sensibilité 

Quatre séries d’analyses de sensibilité ont été menées pour évaluer la robustesse des résultats, en 

utilisant le Modèle 2 comme base. Les analyses de sensibilité étaient les suivantes :  

• 1) Un modèle ajusté sur la prise de médicaments susceptibles de favoriser la prise de poids 
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• 2) Un modèle ajusté sur l’apport énergétique total moyen sans l’alcool et la qualité du 

régime alimentaire (score sPNNS-GS2), pour lequel l’échantillon a été considérablement 

réduit, à cause du manque de données liées à l’alimentation  

• 3) Un modèle avec l’échantillon d’analyse principal, en imputant les données manquantes 

de covariables par le mode ou la moyenne 

• 4) Un modèle avec l’échantillon d’analyse principal, excluant les cas prévalents de cancer 

(à l’exception du carcinome basocellulaire), de diabète, de maladie cardiovasculaire 

majeure ou de chirurgie bariatrique 

3.3. Résultats 

3.3.1. Description de l’échantillon 

Au total, 36 474 participants de l’étude NutriNet-Santé disposaient de données complètes pour 

l’anxiété et l’insomnie et étaient donc éligibles pour cette analyse. Parmi elles, 4 242 étaient 

enceintes pendant la période d’étude et ont été exclues de l’échantillon. De même, les participants 

dont les données anthropométriques de base étaient manquantes, qui avaient complété < 2 

questionnaires anthropométriques au cours du suivi ou dont les données pour les covariables 

étaient manquantes ont été jugés inéligibles pour l’étude (n = 4 447). L’échantillon final 

comprenait donc 27 785 participants répondant aux critères d’inclusion et disposant de données 

complètes (71,0 % de femmes, âge moyen = 55,8 ± 12,6 ans).  

3.3.2. Association entre l’anxiété, l’insomnie, la comorbidité anxiété-insomnie 

et la variation de poids – échantillon total 

Différences d’IMC à baseline 

Le Tableau 9 présente les résultats des modèles mixtes de l’évolution de l’IMC au fil du temps par 

groupe de morbidité mentale. Dans le Modèle 2, les participants du groupe « anxiété uniquement » 

avaient un IMC plus faible à baseline (coefficients β pour ce groupe < 0) par rapport à ceux du 

groupe « pas d'anxiété ni d'insomnie » (référence dans le modèle). Par ailleurs, les participants du 

groupe « insomnie chronique uniquement » avaient un IMC plus élevé au départ (coefficients β 

pour ce groupe > 0) par rapport à ceux du groupe « pas d'anxiété ni d'insomnie » (référence dans 

le modèle).  

Gain d’IMC par année 

Ensuite, nous observons une augmentation de l'IMC au fil du temps pour les groupes « anxiété 

uniquement » et « comorbidité anxiété-insomnie » par rapport au groupe « pas d'anxiété ni 
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d'insomnie » (coefficients β pour les termes d'interaction > 0). Concernant le groupe « insomnie 

uniquement », il n’a pas été observée de variation d’IMC significative. Les résultats sont similaires 

dans les deux modèles. 

Pour déterminer si la différence entre les groupes « anxiété uniquement » et « comorbidité 

anxiété-insomnie » est significative, nous avons changé la référence dans le Modèle 2 pour le 

groupe « anxiété uniquement ». Le coefficient β de l'interaction entre le groupe « comorbidité 

anxiété-insomnie » est resté significatif. Il y a donc une différence significative dans la variation 

de l'IMC au cours du temps entre les groupes « anxiété uniquement » et « comorbidité anxiété-

insomnie ». La comorbidité anxiété-insomnie est associée à une plus grande augmentation de 

l’IMC au cours du temps que l’anxiété uniquement.  

3.3.3. Association entre l’anxiété, l’insomnie, la comorbidité anxiété-insomnie 

et la variation de poids – résultats par sexe 

Chez les femmes, des résultats comparables à l’échantillon complet ont été observés.  

Chez les hommes, des résultats comparables ont également été retrouvés. Cependant, aucune 

différence significative n’a été observée entre les groupes « comorbidité anxiété-insomnie » et 

« anxiété uniquement ».  

3.3.4. Résultats des analyses de sensibilité 

Résultats dans l’échantillon total 

Quatre analyses de sensibilité ont été effectuées et sont présentées en Annexe 8. Dans l’ensemble, 

les résultats sont restés inchangés.  

Cependant, la différence significative entre le groupe « comorbidité anxiété-uniquement » et 

« anxiété uniquement » n’est plus observée dans l’analyse suivante :  

• 2) dans un échantillon réduit à n = 18 464 participants. Cette analyse comprenait un 

ajustement supplémentaire sur l’apport énergétique total moyen sans l’alcool et la qualité 

du régime alimentaire (score sPNNS-GS2). 

Résultats par sexe 

Des résultats similaires aux analyses de sensibilité dans l’échantillon total ont été observés dans 

les analyses de sensibilité par sexe.  
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3.3.5. Synthèse des résultats  

L’objectif de ces analyses était d’évaluer l’effet de l’anxiété, de l’insomnie chronique et de leur 

comorbidité sur les variations de poids. Nous avons constaté que les participants présentant une 

anxiété uniquement ou la comorbidité anxiété-insomnie montraient une augmentation 

significative de l’IMC par rapport aux participants sans anxiété ni insomnie. De plus, les 

participants présentant la comorbidité présentaient une augmentation d’IMC significativement 

plus élevée que les participants souffrant uniquement d’anxiété. Cette différence entre les groupes 

n’a cependant pas été observée chez les hommes, ni dans les modèles ajustés pour les variables 

alimentaires dans un sous-échantillon restreint de participants.  
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Tableau 9. Association entre les groupes de morbidité mentale et la variation d’IMC (cohorte NutriNet-Santé, France) 

 
Échantillon complet (n = 27 785) Femmes (n = 19 821) Hommes (n = 7 964) 

 
Modèle 1 Modèle 2 Modèle 1 Modèle 2 Modèle 1 Modèle 2 

 
βa (IC à 95 %) P βa (IC à 95 %) P βa (IC à 95 %) P βa (IC à 95 %) P βa (IC à 95 %) P βa (IC à 95 %) P 

Groupes de morbidité (Différence d’IMC à baseline)         

Sans anxiété ni insomnie ref. ref. ref. ref. ref. ref. 

Anxiété uniquement 0,37 (-0,10; 0,85) 0,122 -1,06 (-1,53; -0,59) <0,0001 0,58 (-0,01; 1,17) 0,052 -0,89 (-1,47; -0,31) 0,003 -0,10 (-0,86; 0,68) 0,808 
-1,64 (-2,42; -

0,86) 
<0,0001 

Insomnie chronique uniquement 1,84 (1,06; 2,62) 
<0,000

1 
1,26 (0,52, 2,01) 0,0008 2,15 (1,20; 3,10) <0,0001 1,60 (0,69; 2,52) 0,0005 1,03 (-0,28; 2,36) 0,124 0,22 (-1,02; 1,47) 0,734 

Comorbidité anxiété-insomnie 1,83 (1,19; 2,47) 
<0,000

1 
-0,33 (-0,98; 0,33) 0,324 1,81 (1,06; 2,57) <0,0001 -0,25 (-1,01; 0,53) 0,531 2,36 (1,12; 3,62) 0,0002 -0,30 (-1,57; 0,98) 0,643 

Temps 
(gain d’IMC par an pour la reference – sans 
anxiété ni insomnie) 

0,01 (-0,01; 0,03) 0,287 0,01 (-0,01; 0,03) 0,276 0,07 (0,05; 0,09) <0,0001 0,07 (0,05; 0,09) <0,0001 -0,09 (-0,12; -0,07) <0,0001 
-0,09 (-0,12; -

0,07) 
<0,0001 

Groupes de morbidité x temps  (gain d’IMC par an)         

Sans anxiété ni insomnie x temps ref. ref. ref. ref. ref. ref. 

Anxiété uniquement x tempsb 0,07 (0,04; 0,10) <,0001 0,07 (0,04; 0,10) <0,0001 0,04 (0,00; 0,07) 0,052 0,04 (0,00; 0,07) 0,051 0,09 (0,04; 0,14) 0,0009 0,09 (0,03; 0,14) 0,0009 

Insomnie chronique uniquement x 
tempsb 

0,03 (-0,02; 0,08) 0,230 0,03 (-0,02; 0,08) 0,227 0,01 (-0,05; 0,06) 0,810 0,01 (-0,05; 0,06) 0,807 0,01 (-0,08; 0,09) 0,846 0,01 (-0,07; 0,09) 0,823 

Comorbidité anxiété-insomnie x 
tempsb 

0,13* (0,09; 0,17) <,0001 0,13* (0,09; 0,17) <0,0001 0,09* (0,05; 0,14) <0,0001 0,09* (0,05; 0,14) <0,0001 0,14 (0,06; 0,22) 0,004 0,14 (0,06; 0,22) 0,0004 

aLes estimateurs β des paramètres, correspondant à la modélisation du log(IMC), sont transformés de la façon suivante : β = (exponentiel(β 0)−1) × 100, interprété comme une variation 

relative d’IMC en pourcentage.  
bGain d'IMC/année = gain d'IMC/année dans les groupes 2, 3, 4 en plus du gain d'IMC/année dans le groupe 1 

*Le coefficient de la modalité "comorbidité anxiété-insomnie" est significativement plus élevé que celui de la modalité "anxiété". 

Modèle 1 : modèle mixte linéaire multivariable ajusté sur l'âge et le sexe 

Modèle 2 : modèle 1 + statut matrimonial, emploi, niveau d’études, sédentarité, activité physique, consommation d'alcool, tabagisme, symptômes dépressifs, TCA
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OBJECTIF 2 – RÉSULTATS 

Multimorbidite  mentale 

 
Travail en cours 
 

1. Objectifs 

Le second objectif de cette thèse consistait à analyser la multimorbidité entre les quatre troubles 

de santé mentale d’intérêt dans ce travail, en développant un indice de multimorbidité capable de 

prédire le risque de DT2, tout en rapportant les associations observées.  

2. Méthodes spécifiques à l’étude 

Les participants inclus dans cette étude était ceux ayant des données disponibles sur les quatres 

troubles de santé mentale d’intérêt (anxiété, insomnie chronique, symptômes dépressifs et TCA). 

De plus, ceux pour qui l’IMC n’était pas disponible, avec un diabète prévalent (DT1 et DT2), avec 

moins de 6 mois de suivi et ceux pour qui certaines covariables n’étaient pas disponibles ont été 

exclus de l’analyse.  

Les caractéristiques descriptives de l’échantillon complet selon le développement ou non d’un 

DT2 sont présentés dans le Tableau 10, qui indique le nombre (%) et les valeurs p du Chi-2 pour 

les variables catégorielles et les valeurs p du test t de Student pour les variables continues.  

De la même façon, la présence de troubles de santé mentale observée, en fonction de l’incidence 

du DT2 est présenté dans le Tableau 11 qui indique le nombre (%) et les valeurs p du Chi-2.  

Ensuite, nous avons utilisé la PLS-Cox pour établir des profils de troubles de santé mentale 

associés à l’incidence du DT2 au cours du suivi, soit les composantes PLS-Cox. Le modèle PLS-Cox 

a été calculé sans ajustements, et les poids de chaque trouble de santé mentale dans la création 

des composantes PLS-Cox est présenté dans le Tableau 12. 

Enfin, nous avons souhaité estimer les associations entre les composantes PLS-Cox et le risque de 

DT2. Pour cela, deux modèles de Cox multivariés ont été utilisés : le Modèle 1 est ajusté sur l’âge 

(échelle de temps) et le sexe ; le Modèle 2 est ajusté sur l’âge (échelle de temps), le sexe, l’IMC, le 

niveau d’études, la catégorie socioprofessionnelle, la consommation d’alcool, le statut tabagique, 

l’hypertension, la dyslipidémie et les antécédents familiaux de DT2. Ces résultats sont présentés 

dans le Tableau 13.   
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3. Résultats  

3.1. Description de l’échantillon d’étude 

Au total, 32 412 participants de l’étude NutriNet-Santé avaient des données disponibles pour les 

quatres troubles de santé mentale d’intérêt et étaient donc éligibles pour cette analyse. Parmi eux, 

41 ne disposaient pas de données IMC et ont été exclus de l’échantillon. Ensuite, ceux qui 

présentaient un DT1 ou un DT2 prévalent ont été exclus de l’étude (n = 1 244). Enfin, les 

participants perdus de vue et ceux avec des données manquantes pour les covariables ont 

également été exclus (n = 1 748). L’échantillon final était donc composé de 29 379 participants 

(75,0 % de femmes, âge moyen = 53,3 ± 13,8 ans). La durée moyenne du suivi dans cette étude 

était de 7,2 ± 2,7 ans. A la fin du suivi, il y avait 430 (1,5 %) cas incidents de DT2.  

L’échantillon final était majoritairement féminin, avec un haut niveau d’études (études 

supérieures), non fumeur et avec un IMC normal. Le groupe ayant développé un DT2 présentait le 

pourcentage le plus élevé de participants présentant une hypertension, des antécédents familiaux 

de DT2, une obésité et un âge avancé (Tableau 10).  

De plus, le groupe ayant développé un DT2 présentait le pourcentage le plus élevé de participants 

présentant des symptômes dépressifs ou des TCA. Sans s’intéresser au type de trouble de santé 

mentale, les participants ayant développé un DT2 étaient plus susceptibles de présenter au moins 

deux troubles de santé mentale. Par exemple, 3,7 % des participants ayant développé un DT2 

présentaient les 4 troubles de santé mentale, tandis que cette proportion était à 1,5 % dans 

l’échantillon total (Tableau 11).  
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Tableau 10. Caractéristiques de basea  des participants en fonction de l'incidence du DT2 (cohorte NutriNet-

Santé, France) 

 
Échantillon total 

N = 29 379 
Pas de DT2 incident 
N = 28 949 (98,5 %) 

DT2 incident 
N = 430 (1,5 %) 

p-valueb 

Sexe    <0,001 

Hommes 7 249 (24,7) 7 062 (24,4) 187 (43,5)  

Femmes 22 130 (75,3) 21 887 (75,6) 243 (56,5)  

Age, années, moyenne (ET) 53,4 (13,8) 53,3 (13,9) 60,2 (10,3) <0,001 

Catégories d’âge    <0,001 

<35 ans 3 918 (13,3) 3 908 (13,5) 10 (2,3)  

35-54 ans 10 640 (36,2) 10 523 (36,4) 117 (27,2)  

55-64 ans 7 606 (25,9) 7 461 (25,8) 145 (33,7)  

≥ 65 ans 7 215 (24,6) 7 057 (24,4) 158 (36,7)  

Niveau d’études    <0,001 

Inférieur au baccalauréat 4 486 (15,3) 4 383 (15,1) 103 (24,0)  

Baccalauréat ou équivalent 4 956 (16,9) 4 856 (16,8) 100 (23,3)  

Bac + 2, Bac + 3 9 274 (31,6) 9 163 (31,7) 111 (25,8)  

Bac + 5 ou supérieur 10 663 (36,3) 10 547 (36,4) 116 (27,0)  

Catégorie socioprofessionnellec    <0,001 

Sans activité professionnelle 2 805 (9,5) 2 762 (9,5) 43 (10,0)  

Ouvriers, agriculteurs 740 (2,5) 728 (2,5) 12 (2,8)  

Professions intermédiaires 8 530 (29,0) 8 444 (29,2) 86 (20,0)  

Cadres et professions 
intellectuelles supérieures 

6 784 (23,1) 6 724 (23,2) 60 (14,0)  

Retraité 10 520 (35,8) 10 291 (35,5) 229 (53,3)  

Niveau d’activité physiqued    0,094 

Faible 6 627 (22,6) 6 516 (22,5) 111 (25,8)  

Modéré 11 915 (40,6) 11 761 (40,6) 154 (35,8)  

Élevé 10 837 (36,9) 10 672 (36,9) 165 (25,8)  

Sédentarité (minutes passées 
assis/j)d (moyenne, ET) 

348,2 (192,0) 348,3 (192,1) 338,2 (186,9) 0,3 

Statut tabagique    <0,001 

Jamais fumé  14 869 (50,6) 14 715 (50,8) 154 (35,8)  

Ancien fumeur 11 422 (38,9) 11 196 (38,7) 226 (52,6)  

Fumeur  3 088 (10,5) 3 038 (10,5) 50 (11,6)  

Consommation d’alcool, g 
ethanol/j 

7,08 (9,88) 7,05 (9,84) 8,98 (12,19) 0,001 

Hypertension (oui) 4 619 (15,7) 4 398 (15,2) 221 (51,4) <0,001 

Dyslipidémie (oui) 5 614 (19,1) 5 422 (18,7) 192 (44,7) <0,001 

Antécédents familiaux de DT2 
(oui) 

5 732 (19,5) 5 577 (19,3) 155 (36,0) <0,001 

IMC, kg/m², moyenne (ET) 23,97 (4,29) 23,89 (4,22) 29,36 (5,48) <0,001 



 

95 

 

Catégories d’IMC    <0,001 

Maigreur (< 18,5) 1 372 (4,7) 1 371 (4,7) 1 (0,2)  

Poids normal (18,5-24,9) 18 338 (62,4) 18 268 (63,1) 70 (16,3)  

Surpoids (25,0-29,9) 7 132 (24,3) 6 937 (24,0) 195 (45,3)  

Obésité (> 30,0) 2 537 (8,6) 2 373 (8,2) 164 (38,1)  

IMC : Indice de Masse Corporelle 
aLes valeurs représentent le n (%) sauf indication contraire 
bObtenues par des tests t de Student pour les variables continues ou test du Chi-2 pour les variables 
catégorielles 
c"Sans activité professionnelle" comprend les personnes au foyer, les personnes handicapées, les 

chômeurs et les étudiants;  
dÉvaluée à l’aide de l’International Physical Activity Questionnaire-Short Form (IPAQ) selon les critères 

établis 

 

 

 

Tableau 11. Présence de troubles de santé mentale en fonction de l'incidence du DT2 (cohorte NutriNet-

Santé, France) 

 
Échantillon total 

N = 29 379 

Pas de DT2 
incident 

N = 28 949 (98,5 
%) 

DT2 incident 
N = 430 (1,5 %) 

p-valueb 

Présence d'un trouble de santé mentale 

Anxiété 11 844 (40,3) 11 654 (40,3) 190 (44,2) 0,10 

Insomnie chronique 5 837 (19,9) 5 739 (19,8) 98 (22,8) 0,13 

Symptômes dépressifs 3 340 (11,4) 3 264 (11,3) 76 (17,7) <0,001 

TCA (tous types confondus) 3 617 (12,3) 3 517 (12,1) 100 (23,3) <0,001 

Nombre de troubles de santé mentale  

1 trouble de santé mentale 8 814 (30,0) 8 696 (30,0) 118 (27,4) 0,2 

2 troubles de santé mentale 4 425 (15,1) 4 341 (15,0) 84 (19,5) 0,009 

3 troubles de santé mentale 1 754 (6,0) 1 716 (5,9) 38 (8,8) 0,011 

4 troubles de santé mentale 428 (1,5) 412 (1,4) 16 (3,7) <0,001 

aLes valeurs représentent le n (%)  
bObtenues par des tests du Chi-2  
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3.2. Associations entre des profils de troubles de santé mentale et le DT2 

incident 

La PLS-Cox nous a permis d’identifier deux composantes associées au risque de DT2. Le Tableau 

12 montre les poids de chaque trouble de santé mentale sur ces deux composantes. On observe 

que l’anxiété, les symptômes dépressifs et les TCA prennent des poids importants sur la 

composante 1, tandis que pour la composante 2, il s’agit plutôt de l’anxiété, l’insomnie et les TCA. 

  

Tableau 12. Poids de chaque trouble de santé mentale dans la création des composantes PLS-Cox, calculé 

sans ajustement (cohorte NutriNet-Santé, France) 

Trouble de santé mentale d’intérêt Composante 1 Composante 2 

Anxiété 0,39 -0,63 

Symptômes dépressifs 0,58 0,01 

Insomnie chronique 0,15 -0,23 

TCA 0,69 0,78 

 Les composantes sont obtenues à partir d’une PLS-Cox non ajustée 

Les associations entre ces composantes et le risque de DT2 sont présentées dans le Tableau 13. 

Dans le Modèle 1 uniquement ajusté sur l’âge et le sexe, les deux composantes sont associées 

significativement à un risque plus élevé de DT2. Une fois le modèle ajusté sur l’ensemble des 

covariables, dans le Modèle 2, seule la composante 1 reste associée au risque de DT2 incident [HR 

= 1,13 ; IC à 95 % : 1,06-1,21]. 

Tableau 13. Associations entre les composantes PLS-Cox et le DT2 incident (cohorte NutriNet-Santé, 

France) 

 Modèle 1 Modèle 2 

 HR (IC à 95%) P-value HR (IC à 95%) P-value 

Composante 1 PLS-Cox 1,33 (1,25-1,42) <0,001 1,13 (1,06-1,21) <0,001 

Composante 2 PLS-Cox 1,13 (1,03-1,23) 0,008 1,00 (0,91-1,09) 0,959 

Le Modèle 1 est ajusté sur l’âge (echelle de temps) et le sexe  

Le Modèle 2 est ajusté sur l’IMC, le niveau d’études, l’emploi, la consommation d’alcool, le statut tabagique, 

l’hypertension, la dyslipidémie et les antécédents familiaux de DT2 
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La composante 1, une combinaison linéaire de chaque trouble de santé mentale, attribuant des 

poids plus importants à l’anxiété, les TCA, les symptômes dépressifs, tout en prenant en compte 

l’insomnie chronique et les interactions potentielles, est alors significativement associée à un 

risque de DT2 incident.  

3.3. Synthèse des résultats  

L’objectif de ces analyses était d’examiner la multimorbidité mentale en élaborant un indice 

capable de prédire le risque de DT2. Dans un premier temps, nous avons constaté que, 

indépendamment du type de trouble de santé mentale, les participants ayant développé un DT2 

étaient plus susceptibles de présenter au moins deux troubles de santé mentale. Par la suite,  nous 

avons inclus les quatre troubles étudiés – anxiété, insomnie chronique, symptômes dépressifs et 

TCA – dans nos modèles. Un profil associé au DT2 a été observé, attribuant un poids à chaque 

trouble de santé mentale. Les poids les plus importants étaient attribués à l’anxiété, les 

symptômes dépressifs et les TCA. Cette combinaison linéaire était alors associée à une 

augmentation du risque de DT2 dans un modèle multi-ajusté également.  
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DISCUSSION 
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1. Synthèse des résultats 

Ce travail s’inscrit dans le projet ANR MEMORIES (https://anr.fr/Projet-ANR-21-CE36-0003), 

visant à fournir de nouvelles connaissances sur le rôle de la santé mentale en tant que déterminant 

modifiable des pathologies métaboliques, telles que l’obésité et le DT2. Ceci dans le but de 

participer à la réduction de la mortalité prématurée et de la morbidité chez les personnes 

souffrant de troubles de santé mentale. 

L’objectif global de ce travail doctoral était de fournir de nouvelles connaissances 

épidémiologiques sur les facteurs de risque modifiables de l’obésité et du DT2, en explorant les 

associations prospectives entre les troubles de santé mentale et ces pathologies dans le cadre de 

la cohorte NutriNet-Santé. En effet, les personnes souffrant de troubles de santé mentale s’avèrent 

être en moins bonne condition physique, notamment du point de vue de l’obésité et du DT2 (46). 

Dans ce travail, nous avons étudié les troubles de santé mentale correspondant aux critères 

suivants : 1) présentant une prévalence relativement élevée dans la population générale adulte, 

2) associés à un risque relativement accru de mortalité précoce, 3) ayant un potentiel de 

prévention ou de retardement de la progression, et 4) ayant un caractère chronique. Nous avons 

alors étudié les symptômes dépressifs, l’anxiété, l’insomnie chronique et les TCA.  

Ce travail a été divisé en trois parties (objectif préliminaire, objectif 1 et objectif 2).  

L’objectif préliminaire nous a permis 1) d’en savoir plus sur l’état des connaissances sur 

l’obésité et le DT2 au sein de la cohorte NutriNet-Santé par le biais de deux synthèses, et 2) de 

faire le bilan des données existantes de la littérature épidémiologique sur les troubles de santé 

mentale en tant que facteurs de risque de DT2. Cela nous a permis d’identifier des troubles, peu, 

pas ou largement étudiés, et de classer les risques relatifs qui leur sont associés.  

1) Notre synthèse des articles ayant examiné l’obésité dans la cohorte NutriNet-Santé a révélé que 

ce sujet avait été largement étudié : au moment de la synthèse, 29 articles avaient exploré 

l’obésité, que ce soit comme conséquence de santé, facteur d’exposition ou variable modératrice. 

Des facteurs protecteurs de l’obésité, tels que certains comportements alimentaires comme 

l’alimentation intuitive et durable, ainsi que des facteurs psychologiques comme l’optimisme ou 

la pleine conscience, ont été identifiés. A l’inverse, des facteurs délétères ont été mis en évidence, 

tels que la consommation d’aliments ultra-transformés, l’alimentation émotionnelle ainsi que des 

traits psychologiques comme l’impulsivité. Toutefois, aucun article n’avait encore étudié les 

troubles de santé mentale en lien avec l’obésité dans la cohorte. La plupart des études incluses 

avaient mesuré l’obésité via l’IMC, avec des tailles d’échantillon allant de 6 352 pour une étude 

chez le participant âgé, à 110 260 participants incluant l’ensemble des participants de la cohore 
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ayant les données nécessaires.   

Dans notre synthèse sur le DT2 dans la cohorte NutriNet-Santé, les articles se sont principalement 

intéressés à l’alimentation : 12 articles ont étudié les déterminants nutritionnels du DT2. Parmi 

les facteurs protecteurs identifiés figurent la consommation de fibres alimentaires ou d’aliments 

provenant de l’agriculture biologique. En revanche, les facteurs de risque de DT2 incluent l’apport 

en émulsifiants, édulcorants ou encore nitrites, ainsi que l’exposition aux pesticides de synthèse. 

La plupart des études incluses étaient prospectives, offrant ainsi la possibilité de faire de même 

dans nos études sur les troubles de santé mentale. De plus, nous avons pu recueillir des 

infromations sur les variables d’ajustement utiles dans la cohorte et nous familiariser avec la 

méthode d’identification des cas de DT2. 

2) Notre synthèse exhaustive de la littérature concernant les troubles de santé mentale en tant 

que facteurs de risque de DT2 a permis d’identifier la dépression comme étant le trouble le plus 

étudié, pour lequel de nombreuses méta-analyses d’études prospectives ont été réalisées. La 

dépression a alors été associée à un risque accru de développer un DT2, de façon constante dans 

toutes les études. L’anxiété a également fait l’objet de méta-analyses, l’associant également à un 

risque accru de DT2. Les troubles du sommeil ont fait l’objet de 2 méta-analyses, ainsi les 

difficultés à initier et/ou maintenir le sommeil et une courte (< 5 h) ou longue durée de sommeil 

(> 9 h) ont également été associés à un risque accru de développer un DT2. Cependant, l’insomnie 

chronique n’a que très peu été explorée, bien que le peu d’études tendent à aller dans le même 

sens que pour les troubles du sommeil. Enfin, parmi les TCA, l’anorexie mentale est associée à un 

moindre risque de DT2 tandis que la boulimie nerveuse à un risque plus élevé. Aucun résultat 

significatif n’a été observé pour l’hyperphagie. Toutefois, ces résultats concernant les TCA se 

basent sur un nombre restreint d’études prospectives. Dans l’ensemble de ces études, de 

nombreuses méthodes d’évaluation des troubles de santé mentale ont été utilisées, notamment 

pour les troubles du sommeil, ce qui limite la reproductibilité de ces études.  

L’objectif 1 s’inscrit dans la continuité des résultats de l’objectif préliminaire. En effet, l’insomnie 

chronique a été très peu étudiée, malgré des preuves solides quant à l’impact des troubles du 

sommeil sur le DT2. De plus, l’anxiété, associée au DT2 dans la littérature, présente une forte 

comorbidité avec l’insomnie. C’est pourquoi dans cette partie nous nous sommes intéressés à 

l’impact de cette comorbidité anxiété-insomnie sur 1) le risque de DT2 et 2) le risque d’obésité, 

ce qui n’a pas été étudié précédemment.   

1) Dans notre étude prospective concernant l’impact de la comorbidité anxiété-insomnie sur le 

risque de DT2 (N = 35 014 participants ; n = 378 cas incidents de DT2 ; 5,9 ± 2,1 ans de suivi), nous 

avons observé, dans les modèles complétement ajustés, que les participants présentant la 

comorbidité anxiété-insomnie avaient un risque plus élevé de 40 % de développer un DT2 que 
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ceux sans anxiété, ni insomnie. Ces résultats confirment notre hypothèse principale et apportent 

de nouvelles connaissances dans le domaine de la santé mentale en relation avec le DT2, et font 

avancer les recherches sur la multimorbidité. Cependant, lorsque le groupe présentant la 

comorbidité anxiété-insomnie était comparé à ceux ayant uniquement de l’anxiété, l’association 

n’était plus significative. Cela peut être expliqué par une différence moins nette de l’état de santé 

entre ces deux groupes. Chez les groupes présentant uniquement une insomnie chronique ou une 

anxiété, il n’a pas été observé d’association significative avec le risque de DT2. Ces résultats 

contrastent avec les résultats de la littérature concernant ces pathologies, bien que la plupart des 

études ne prennent pas en compte la dépression, l’anxiété ou l’insomnie dans leurs études.  

2) Dans notre étude prospective concernant l’impact de la comorbidité anxiété-insomnie sur le 

risque d’obésité (N = 23 797 participants ; n = 733 cas d’obésité incidente ; 6,2 ± 2,0 ans de suivi), 

nous n’avons pas observé de résultats significatifs dans l’échantillon total. Notre hypothèse 

principale reposait sur l’idée que les participants présentant la comorbidité anxiété-insomnie 

aient un risque plus élevé d’obésité incidente que ceux sans anxiété ni insomnie, se basant sur la 

littérature et sur nos précédents résultats avec le DT2.  

Notre deuxième hypothèse reposait sur un effet différent selon le sexe, notamment au niveau de 

la taille d’effet. Elle n’a été que partiellement validée car une interaction significative a 

effectivment été observée, mais la comorbidité anxiété-insomnie a été associée à un risque accru 

de 71 % d’obésité chez les hommes uniquement. Ce résultat pourrait être partiellement expliqué 

par des différences dans les habitudes alimentaires et le mode de vie entre les deux sexes, tout 

comme les comportements en réaction au stress. Toutefois, il est important de noter que la prise 

en compte de l’IMC à baseline, ou la prise en compte de données alimentaires, dans un échantillon 

considérablement réduit pour cause de données manquantes, l’association n’était plus 

significative. Les résultats ajustés sur les variables alimentaires indiquent qu’il serait intéressant 

de mener des analyses de médiation afin de mieux comprendre leur rôle dans cette association.  

L’objectif 2 consistait à prendre en compte la multimorbidité entre les quatre troubles de santé 

mentale d’intérêt dans ce travail doctoral (anxiété, symptômes dépressifs, insomnie chronique et 

TCA), en développant un indice capable de prédire, dans un contexte épidémiologique, le risque 

de DT2, tout en rapportant les associations observées. En effet, dans la suite du projet MEMORIES, 

ce résultat permettra ensuite d’estimer la proportion de morbidité et de mortalité prématurée 

évitable liée à ces troubles.  

Dans cette étude (N = 32 412 participants ; n = 430 cas incidents de DT2 ; 7,2 ± 2,7 ans de suivi), 

il a été observé que les participants ayant développé un DT2 étaient plus susceptibles de présenter 

au moins deux troubles de santé mentale. Ensuite, un profil d’exposition aux troubles de santé 

mentale a alors été établi en utilisant la méthode Partial Least Squares, attribuant un poids à 
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chaque trouble, en fonction de leur interaction et leur association avec le DT2. Ce profil attribuait 

des poids importants à la dépression, l’anxiété et les TCA tout en prenant en compte l’insomnie 

chronique. Une fois dans un modèle ajusté sur l’ensemble des covariables habituelles, ce profil a 

été associé à un risque plus élevé de 13 % de développer un DT2.    

Ces résultats d’associations entre les troubles de santé mentale, l’obésité et le DT2 peuvent être 

expliqués par des mécanismes biologiques tels que l’hyperactivité de l’axe HHS stimulant la 

production de glucose, ou l’augmentation des marqueurs inflammatoires eux-même associés au 

risque de DT2. D’autres mécanismes cognitifs et comportementaux tels que l’inactivité physique, 

la prise de médicaments, une moindre capacité de réflexion, la fatigue sont également mentionnés 

dans la littérature (117). 

L’ensemble de ces résultats apportent de nouvelles connaissances dans le domaine de la santé 

mentale en lien avec la santé physique, tout en faisant avancer les recherches sur la 

multimorbidité. 
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2. Forces et limites méthodologiques 

Dans toute recherche épidémiologique, il est essentiel de tenir compte des aspects 

méthodologiques. Nos études pourraient en effet être affectées par plusieurs biais potentiels, 

notamment liés au type d’étude, ainsi qu’aux biais de sélection, de classification et de confusion, 

mais présentent également de nombreuses forces.  

Tout d’abord, NutriNet-Santé est une cohorte prospective lancée en 2009, conférant alors un long 

suivi des participants. De plus, elle présente une hétérogénéité des profils de participants issus de 

la population générale inclus, du point de vue géographique, sociodémographique, 

anthropométrique, mode de vie ou état de santé. La cohorte dispose également d’une grande 

richesse d’informations, permettant de considérer plusieurs expositions simultanément : anxiété, 

dépression, TCA et insomnie chronique. Cela permet également de prendre en compte de 

nombreuses potentielles variables de confusion dans nos modèles principaux ainsi que de 

s’assurer de leur robustesse au travers d’analyses de sensibilité. Ces variables proviennent 

notamment de questionnaires sociodémographiques et anthropométriques validées (119,127).  

Les questionnaires utilisés dans cette thèse pour évaluer les troubles de santé mentale présentent 

également plusieurs atouts. Les symptômes dépressifs et l’anxiété ont été mesurés à l’aide du CES-

D et du STAI, deux outils largement utilisés en épidémiologie et validés pour la population 

francophone (129,198–200). Les TCA ont été évalués grâce à l’échelle SCOFF, composée de 5 

items, ce qui en fait un outil simple d’utilisation tout en conservant une bonne sensibilité pour 

identifier les personnes à risque de TCA et validé pour la population française (133,201). Enfin, 

l’insomnie chronique a été mesurée dans la cohorte NutriNet-Santé via un questionnaire portant 

sur les caractéristiques du sommeil, en accord avec les critères de l’ICSD-3 et du DSM-5 (12,15). 

En ce qui concerne l’identification des cas de DT2, celle-ci a été réalisée selon des critères mis en 

place par un groupe d’experts composé de chercheurs, de médecins endocrinologues et de 

biostatisticiens. L’obésité à quant à elle été évaluée grâce à l’IMC, qui est un outil simple et peu 

coûteux, adapté aux échantillons à larges, et à la comparaison entre les études mais aussi entre les 

pays. De plus, des corrélations ont été établies entre l’IMC et la graisse corporelle totale et 

l’adiposité abdominale (54).   

Il est également important de souligner les limites de nos études. Celles-ci se basent sur les 

données de la cohorte NutriNet-Santé. Cette étude est observationnelle, on ne peut donc pas 

établir de conclusion quant à la causalité des associations observées malgré le design longitudinal 

de nos travaux. La cohorte se base sur le principe de la participation volontaire, induisant un biais 

qu’il est essentiel de considérer puisque ces résultats ne sont pas nécessairement transposables à 

la population générale française. En effet, on observe dans la cohorte une majorité de femmes avec 



 

104 

 

un haut statut socio-économqiue, par rapport à la population française (202). De plus, l’étude se 

déroule entièrement en ligne, ce qui peut participer au biais de sélection, bien que 90 % de la 

population française disposait d’un accès Internet en 2020 (203). Aussi, il a été montré que 

l’utilisation de ce type de plateforme pouvait minimiser le biais de désirabilité (204). Étant donné 

que l’étude NutriNet-Santé porte sur la nutrition et la santé, il est probable qu’elle attire des 

participants déjà sensibilisés à ces thématiques, ce qui pourrait entraîner une sous-estimation des 

associations et une moindre incidence d’évènements de santé. 

Les mesures de nos variables d’exposition, à savoir les troubles de santé mentale, sont basées sur 

l’autodéclaration des participants, ce qui peut introduire un biais de classification puisque ces 

déclarations ne correspondent pas nécessairement à un diagnostic clinique. En effet, la proportion 

de participants correpondant à un trouble de santé mentale est plus élevée que ce qui est 

généralement rapporté dans la littérature (14,19,205). Cela peut s’expliquer par le fait que ces 

troubles sont souvent sous-diagnostiqués dans la population générale, en raison de la faible 

demande de soins en lien avec la stigmatisation et la discrimination (1). De plus, les personnes 

présentant des symptômes de santé mentale plus sévères sont souvent moins enclines à participer 

à des études épidémiologiques et à fournir des informations sur le long terme par rapport à celles 

en meilleure santé mentale (206,207). En ce qui concerne les TCA, dans nos études, aucune 

distinction n’a été fait quant au type (anorexie mentale, boulimie nerveuse ou hyperphagie).  

L’évaluation de l’obésité repose également sur les données autodéclarées de taille et de poids, 

utilisées pour calculer l’IMC. Toutefois, cet indicateur présente certaines limites. L’IMC ne 

distingue pas l’adiposité des autres types de tissus, ce qui signifie qu’il ne reflète pas 

nécessairement la quantité de masse grasse, laquelle peut varier d’une personne à l’autre, même 

avec un IMC identique (54). De plus, les seuils proposés par l’OMS s’avèrent être moins adaptés 

pour certaines populations, telles que les seniors. Par ailleurs, l’IMC ne reflète pas nécessairement 

l’adiposité régionale, comme l’adiposité abdominale, qui constitue un risque plus élevé pour la 

santé par rapport à la graisse située dans d’autres parties du corps, malgré les corrélations 

observées (54). C’est pourquoi l’OMS recommande de combiner l’IMC avec le tour de taille pour 

obtenir de meilleurs résultats prédictifs des évènements de santé (54). De plus, de précédents 

résultats obtenus dans la cohorte NutriNet-Santé ont montré que les résultats concernant 

l’obésité pouvait varier en fonction de la mesure utilisée : IMC, tour de taille ou rapport taille-

hanches (143).  

L’évaluation du DT2 repose également principalement sur la déclaration des participants. Dans 

nos études, on observe une moindre incidence des cas de DT2 en compariason à la population 

générale française (208). De plus, la maladie est sous-diagnostiqué en France et dans le monde, 

on estime qu’environ 20 % des cas ne sont pas détectés (59,65).  



 

105 

 

Nos études prospectives présentent également des limites spécifiques. Nous n’utilisons qu’une 

seule mesure des troubles de santé mentale, ce qui ne permet pas de prendre en compte les 

variations possibles de l’état de santé mentale des participants au fil du temps. Cependant, le 

questionnaire utilisé pour évaluer l’anxiété par exemple, est conçu pour mesurer l’anxiété comme 

un trait de personnalité stable. Par ailleurs, dans nos études sur la comorbidité anxiété-insomnie, 

la catégorisation de notre exposition en quatre groupes peut limiter le nombre de participants et 

d’évènements de santé incidents dans chaque groupe, réduisant ainsi la puissance statistique. 

Cette limite est d’autant plus marquée dans les analyses de sensibilité, où l’échantillon est 

davantage restreint. Par exemple, en raison du nombre de données manquantes important pour 

les variables alimentaires, elles ont été considérées en analyse de sensibilité, dans un échantillon 

considérablement réduit.  
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3. Perspectives de recherche 

Les résultats de ce travail doctoral apportent de nouvelles connaissances sur les liens complexes 

entre la santé mentale, la santé physique, et la multimorbidité. Ceux-ci ont montré des interactions 

jusqu’ici peu explorées et soulignent l’importance de la santé mentale dans la prévention des 

pathologies physiques chroniques. De futures recherches poursuivant dans cette direction 

permettront non seulement d’approfondir ces observations, mais aussi de renforcer les stratégies 

de prévention.  

Dans nos études sur l’obésité, les associations observées ne l’étaient plus lorsque l’alimentation 

était prise en compte dans les ajustements des modèles. La prise en compte des données 

alimentaires réduisait considérablement l’échantillon d’étude. Étant donné le pourcentage 

important de données manquantes, une imputation n’avait pas été envisagée. Il serait cependant 

intéressant d’imputer ces données par une méthode d’imputation multiple. Dans l’avenir, de 

nouvelles méthodes de collecte des données alimentaires pourraient peut-être permettre 

d’obtenir des bases plus complètes. De plus, des analyses de médiation pourrait aider à 

comprendre le rôle de l’alimentation dans les associations entre les troubles de santé mentale et 

l’obésité, et le DT2.  

Par ailleurs, dans le cadre de ce travail doctoral, les troubles de santé mentale n’ont été évalués 

qu’une seule fois. Il serait pertinent d’approfondir les analyses en tenant compte de l’évolution de 

la santé mentale des participants au fil du temps. De plus, des évaluations cliniques des troubles 

de santé mentale permettraient de préciser et de valider les résultats. En ce qui concerne les TCA, 

ils ont été pris en compte sans distinction des différents types (anorexie mentale, boulimie 

nerveuse ou hyperphagie), de futures analyses pourraient alors les prendre en compte. Les 

résultats concernant l’insomnie chronique, en lien avec l’incidence de l’obésité et du DT2, 

contrastent avec les données disponibles dans la littérature sur les troubles du sommeil ou 

l’insomnie. Il serait alors pertinent de poursuivre les recherches sur l’insomnie chronique. En 

intégrant la dimension de la durée du sommeil associée à l’insomnie chronique, un trouble de 

santé mentale, des données plus précises pourraient être obtenues.  

De futures analyses dans des sous-groupes spécifiques, comme les personnes avec une moindre 

qualité alimentaire, les personnes souffrant de maladies physiques chroniques concomitantes 

pourraient également faire progresser les connaissances et contribuer aux efforts de prévention 

du DT2 et de l’obésité.  

A la suite de notre analyse de la multimorbidité mentale, prenant en compte l’anxiété, les 

symptômes dépressifs, l’insomnie chronique et les TCA, il serait intéressant d’examiner 

l’association entre la composante / le profil trouvé, associé au DT2, et l’obésité incidente. Aussi, 
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valider ces associations dans d’autres échantillons, davantage représentatifs de la population 

générale permettrait d’évaluer la robustesse des observations. Dans la suite du projet MEMORIES 

dans lequel cette thèse est incluse, il est prévu de réutiliser le profil identifié précédemment et 

d’estimer la proportion de morbidité et de mortalité évitable liée à ces troubles de santé mentale, 

l’objectif global étant de contribuer à réduire la morbidité et de mortalité prématurées chez les 

personnes souffrant de maladies mentales.  
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4. Perspectives de santé publique 

La prévalence des troubles de santé mentale connaît une augmentation préoccupante, mais 

également leur charge de morbidité et les coûts de santé associés, notamment en raison de leur 

interaction avec la santé physique, encore trop peu étudiée. De plus, les troubles de santé mentale 

sont hautements comorbides, ce qui est associée à une dégradation d’autant plus grande de l’état 

de santé des personnes atteintes, et un recours accru aux services de santé (32).  

Malgré les avancées dans le domaine de la santé mentale, d’importantes lacunes persistent, au 

niveau des ressources, des services, de la formation, de la technologie ou de la sensibilisation. C’est 

pourquoi, selon l’OMS, des mesures doivent être prises suite à des décennies d’inattention et de 

sous-développement des systèmes de santé mentale (209). Pour ce faire, l’OMS a mis en place un 

plan d’action global pour la santé mentale 2013-2030 soulignant l’importance de la mise en place 

de mesures visant à promouvoir la santé mentale et à prévenir les problèmes de santé mentale 

(209). Ce rapport énonce 4 grands objectifs :  

• 1) renforcer le leadership et la gouvernance dans le domaine de la santé mentale ;  

• 2) fournir des services de santé mentale et d’aide sociale complets et intégrés dans un 

cadre communautaire ;  

• 3) mettre en œuvre des stratégies de promotion et de prévention ;  

• 4) renforcer les systèmes d’information, les bases factuelles et la recherche (209). 

En France, comme vu précédemment, la prévalence des troubles de santé mentale est importante, 

et ils représentent le premier poste de dépense de l’Assurance Maladie. En 2018, la Feuille de 

Route santé mentale a été établie, déclinant un ensemble d’actions permettant d’améliorer la prise 

en charge de la santé mentale, au travers de trois axes :  

• 1) promouvoir le bien être mental, prévenir et repérer précocément la souffrance 

physique, et prévenir le suicide ; 

• 2) garantir des parcours de soins coordonés et soutenus par une offre en psychiatrie 

accessible, diversifiée et de qualité ; 

• 3) améliorer les conditions de vie et d’inclusion sociale et la citoyenneté des personnes en 

situation de handicap psychique (210). 

Dans ce contexte, le projet ANR MEMORIES vise à participer à la réduction de la morbidité et de 

la mortalité prématurée des personnes souffrant de troubles de santé mentale, par l’acquisition 

de nouvelles connaissances via des études épidémiologiques, permettant ensuite de guider la 

pratique clinique, la prévention primaire et secondaire, ainsi que les politiques de santé publique. 
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Les travaux menés dans cette thèse s’inscrivent dans le cadre de ces objectifs mondiaux et 

nationaux. En effet, l’acquisition de nouvelles connaissances susceptibles d’orienter la pratique 

clinique, la prévention primaire et secondaire, ainsi que la recherche et les politiques de santé 

publique, pourrait contribuer à diminuer la morbidité et la mortalité prématurée chez les 

personnes atteintes de troubles de santé mentale. La reproduction de nos résultats dans d’autres 

études épidémiologiques et populations permettraient d’affiner ces connaissances.  

Au niveau de la population, une priorité peut être de changer l’image de la santé mentale, en 

passant d’une vision de maladie aiguë à celle d’un continuum. Le stigma associé à la santé mentale 

pouvant représenter un frein à la demande de soins des personnes atteintes de troubles de santé 

mentale, il semble prioritaire de lutter contre ce phénomène (1). Cela peut se faire via des 

campagnes médiatiques, des messages moins culpabilisants dans la prise en compte de la santé 

mentale. Aussi, il serait intéressant d’intégrer les questions de santé mentale dans les journées 

mondiales de sensibilisation du diabète (14 novembre) et de l’obésité (4 mars). Cela passe 

également par une prise de conscience et à une augmentation du niveau de connaissances. 

Sur le plan clinique, il est primordial de faciliter l’accès à des services de soins de qualité. La prise 

en charge précoce des troubles de santé mentale pourrait réduire le risque de développer des 

maladies chroniques, et donc diminuer le fardeau que représente celles-ci. Une formation des 

professionnels sur les interactions entre troubles de santé mentale et troubles physiques, comme 

le diabète et l’obésité s’avèrerait utile, notamment pour la gestion de la multimorbidité. De plus, il 

est nécessaire d’intégrer davantage la santé mentale dans la prise en charge des maladies 

chroniques physiques comme l’obésité et le diabète, afin d’améliorer le parcours de soins des 

patients.   

Enfin, sur un plan épidémiologique, il est nécessaire de poursuivre les investigations et de 

surveiller la prévalence et l’impact de ces troubles, tout en évaluant l’efficacité des actions de 

prévention en cours.  
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CONCLUSION GÉNÉRALE 

 

Ce travail de thèse avait pour objectif de poursuivre les investigations sur les facteurs de risque 

modifiables de l’obésité et du DT2, afin de fournir de nouvelles connaissances pour la prévention 

primaire et secondaire, et stimuler les recherches sur la multimorbidité mentale. De part leur 

prévalence et leur charge de morbidité en croissance depuis quelques décennies, nous avons 

investigué le rôle des troubles de santé mentale en tant que facteurs de risque d’obésité et de DT2. 

Dans la cohorte NutriNet-Santé, de nombreuses études ont été menées sur l’obésité et le diabète, 

mais les troubles de santé mentale n’avaient pas encore été considérés. Les différentes études 

menées dans ce travail doctoral ont permis d’aller plus loin dans l’étude de l’impact de l’anxiété et 

de l’insomnie chronique sur ces pathologies physiques. En effet, les participants présentant à la 

fois une anxiété et une insomnie chronique avaient un risque plus élevé de développer un DT2 

que ceux n’ayant aucune de ces pathologies. Ce même phénomène a été observé, uniquement chez 

les hommes, pour le risque d’obésité. Afin d’aller plus loin dans l’étude de cette multimorbidité, 

nous avons identifié un profil attribuant un poids à chaque trouble de santé mentale d’intérêt : 

anxiété, insomnie, symptômes dépressifs et TCA, étant associé à un risque accru de DT2.  

D’autres travaux répliquant ces résultats, investiguant davantage, par exemple, la médiation par 

l’alimentation, le poids, intégrant d’autres troubles de santé mentale ou étudiant ces relations 

parmi un échantillon représentatif de la population, ou parmi des populations à risque, 

renforceraient l’importance de la prise en charge de ces troubles, et celle de la prise en compte 

conjointe des troubles de santé mentale et maladies chroniques. Cela permettrait de guider et de 

croiser les programmes de prévention de l’obésité, du DT2, et des troubles de santé mentale. 
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Annexes 

Annexe 1. Règles de vérification des cas de diabète de type 2 (DT2) dans la cohorte NutriNet-

Santé 

Étude NutriNet-Santé 

Les participants signalent les principaux événements de santé et tous les 

médicaments et traitements en cours (un moteur de recherche de la base de 

données des médicaments Vidal est utilisé pour faciliter la saisie des 

données sur les médicaments) : 

• Dans le questionnaire santé annuel 

• Dans le questionnaire sur l’état de santé, tous les 6 mois 

• A tout moment, via une plateforme dédiée sur le site de l’étude 

Questions posées :  

• « Vous a-t-on diagnostiqué un diabète de type 2 (si oui, veuillez 

indiquer la date du diagnostic) ? » 

• « Êtes-vous traité pour un diabète de type 2 ? » 

Base de données 

nationale de 

l'assurance maladie 

française (SNDS, ex 

SNIIRAM) 

Fournit des informations détaillées sur le remboursement des médicaments 

prescrits, des consultations médicales et des hospitalisations. 

Le recoupement avec la base de données du SNIIRAM a permis de confirmer 

plus de 80 % des cas (code E11 de la CIM-10). 

Codes ATC 

Les codes ATC pris en compte pour l'utilisation des médicaments contre le 

diabète de type 2 étaient les suivants : 

A10AB01, A10AB03, A10AB04, A10AB05, A10AB06, A10AC01, A10AC03, 

A10AC04, A10AD01, A10AD03, A10AD04, A10AD05, A10AE01, A10AE02, 

A10AE03, A10AE04, A10AE05, A10AE30, A10BA02, A10BB01, A10BB03, 

A10BB04, A10BB06, A10BB07, A10BB09, A10BB12, A10BD02, A10BD03, 

A10BD05, A10BD07, A10BD08, A10BD10, A10BD15, A10BD16, A10BF01, 

A10BF02, A10BG02, A10BG03, A10BH01, A10BH02, A10BH03, A10BX02, 

A10BX04, A10BX07, A10BX09, A10BX10, A10BX11, and A10BX12.  

Examen clinique 

Parmi les participants qui ont fourni un échantillon de sang lors de l'examen 

clinique (2011-2014), 85,3 % de ceux qui présentaient une glycémie à jeun 

élevée (c'est-à-dire >1,26 g/L) avaient systématiquement déclaré un 

diagnostic de diabète de type 2 et/ou la prise de médicaments contre le 

diabète de type 2. Une glycémie élevée sans déclaration concomitante d'un 

diagnostic ou d'un traitement du diabète de type 2 n'a pas été considérée 

comme suffisamment spécifique pour classer le participant comme un cas 

de diabète de type 2. 
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Annexe 2. Texte intégral - déterminants et conséquences de l'obésité - apport de la cohorte 

NutriNet-Santé 
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Annexe 3. Texte intégral – facteurs d’origine nutritionnelle du DT2 – apport de la cohorte 

NutriNet-Santé 
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Annexe 4. Texte intégral - Anxiété, insomnie et comorbidité anxiété-insomnie en tant que 

facteurs de risque de DT2 
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Annexe 5. Analyses de sensibilité - associations entre les groupes de morbidité et l'obésité incidente dans l'échantillon complet (cohorte NutriNet-

Santé, France) 

 

Modèle 1 Modèle 2 Modèle 3 Modèle 4 Modèle 5 

 
N 

cas/total 

HR  

(IC à 95 
%) 

P N cas/total 

HR  

(IC à 95 
%) 

P N cas/total 

HR  

(IC à 95 
%) 

P N cas/total 

HR  

(IC à 95 
%) 

P N cas/total 

HR  

(IC à 95 
%) 

P 

Sans anxiété ni 
insomnie 

343/ 
12 795 

ref ref 343/12 795 ref ref 221/8 957 ref ref 378/13 725 ref ref 300/10 629 ref ref 

Anxiété 
uniquementa 

213/ 
6 408 

0,94  
(0,78-1,13) 

0,53 213/6 408 
0,97  

(0,81-1,17) 
0,77 128/4 433 

0,96  
(0,76-1,21) 

0,73 232/6 945 
0,97  

(0,82-1,16) 
0,77 178/5 434 

0,94 
(0,77-1,15) 

0,56 

Insomnie 
chronique 
uniquement 

48/ 
1 786 

0,85  
(0,63-1,15) 

0,29 48/1 786 
0,82  

(0,61-1,11) 
0,21 26/1 216 

0,80  
(0,53-1,20) 

0,28 56/1 931 
0,99 

(0,75-1,32) 
0,96 32/1 456 

0,71 
(0,50-1,03) 

0,07 

Comorbidité 
anxiété-insomnie 

123/ 
2 808 

1,03  
(0,81-1,30) 

0,82 123/2 808 
1,09  

(0,86-1,38) 
0,48 65/1 841 

1,01  
(0,74-1,37) 

0,97 135/3 037 
1,15 

(0,92-1,44) 
0,21 94/2 352 

1,01 
(0,78-1,31) 

0,94 

HR : Hazard Ratio ; IC : Intervalle de Confiance 
aL’anxiété a été évaluée à l’aide de l’échelle de trait du STAI forme Y ; les scores sont compris entre 20 et 80 ; plus le score est élevé plus l’anxiété est élevée. Une anxiété trait élevée a 
été définie par un score STAI-T ≥ 40 
Les cinq series d’analyses de sensibilité ont été réalisées sur la base du modèle principal 2 ajusté : Modèle de Cox ajusté pour l’âge (échelle de temps), le statut matrimonial, la 
catégorie socioprofessionnelle, le niveau d’études, la sédentarité, l’acitivité physique, la consommation d’alcool, le tabagisme, les symotômes dépressifs et les TCA. 
Le modèle 1 est ajusté sur la prise de médicaments pouvant entraîner une prise de poids, N = 23 797 
Le modèle 2 est ajusté sur l’IMC à baseline, N = 23 797 
Le modèle 3 est ajusté sur l’apport énergétique total et le sPNNS-GS2 (indice de qualité de l’alimentation), N = 16 447 
Le modèle 4 est calculé sur l’échantillon total, avec les valeurs manquantes imputées avec une imputation simple (moyenne ou mode), N = 25 638 
Le modèle 5 est calculé sur l’échantillon total, excluant les participants avec cancer, diabète, maladie cardiovasculaire ou chirurgie bariatrique, N = 19 871 
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Annexe 6. Analyses de sensibilité - associations entre les groupes de morbidité et l'obésité incidente chez les femmes (cohorte NutriNet-Santé, France) 

 

Modèle 1 Modèle 2 Modèle 3 Modèle 4 Modèle 5 

 

N cas/total 
HR  

(IC à 95 
%) 

P N cas/total 
HR  

(IC à 95 
%) 

P N cas/total 
HR  

(IC à 95 
%) 

P N cas/total 
HR  

(IC à 95 
%) 

P N cas/total 
HR  

(IC à 95 
%) 

P 

Sans anxiété ni 
insomnie 

163/4 981 ref ref 163/4 981 ref ref 145/5 707 ref ref 262/8 966 ref ref 213/7 140 ref ref 

Anxiété 
uniquementa 

163/4 981 
0,88 

(0,72-1,09) 
0,25 163/4 981 

0,90 
(0,73-1,12) 

0,34 106/3 413 
1,01 

(0,77-1,31) 
0,97 174/5 425 

0,89 
(0,73-1,09) 

0,27 142/4 280 
0,91 

(0,73-1,14) 
0,40 

Insomnie 
chronique 
uniquement 

33/1 387 
0,72 

(0,50-1,04) 
0,08 33/1 387 

0,69 
(0,48-
0,99) 

0,04 14/933 
0,56 

(0,32-
0,97) 

0,04 41/1 506 
0,90 

(0,64-1,25) 
0,51 24/1 147 

0,66 
(0,43-1,01) 

0,05 

Comorbidité 
anxiété-
insomnie 

93/2 351 
0,90 

(0,69-1,17) 
0,44 93/2 351 

0,97 
(0,74-1,27) 

0,84 51/1 253 
0,97 

(0,68-1,37) 
0,85 104/2 543 

1,03 
(0,80-1,32) 

0,83 71/1 977 
0,88 

(0,66-1,18) 
0,40 

HR : Hazard Ratio ; IC : Intervalle de Confiance 
aL’anxiété a été évaluée à l’aide de l’échelle de trait du STAI forme Y ; les scores sont compris entre 20 et 80 ; plus le score est élevé plus l’anxiété est élevée. Une anxiété trait élevée a 
été définie par un score STAI-T ≥ 40 
Les cinq series d’analyses de sensibilité ont été réalisées sur la base du modèle principal 2 ajusté : Modèle de Cox ajusté pour l’âge (échelle de temps), le statut matrimonial, la 
catégorie socioprofessionnelle, le niveau d’études, la sédentarité, l’acitivité physique, la consommation d’alcool, le tabagisme, les symotômes dépressifs et les TCA. 
Le modèle 1 est ajusté sur la prise de médicaments pouvant entraîner une prise de poids, N = 17 018 
Le modèle 2 est ajusté sur l’IMC à baseline, N = 17 018 
Le modèle 3 est ajusté sur l’apport énergétique total et le sPNNS-GS2 (indice de qualité de l’alimentation), N = 11 576 
Le modèle 4 est calculé sur l’échantillon total, avec les valeurs manquantes imputées avec une imputation simple (moyenne ou mode), N = 18 440 
Le modèle 5 est calculé sur l’échantillon total, excluant les participants avec cancer, diabète, maladie cardiovasculaire ou chirurgie bariatrique, N = 14 544 
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Annexe 7. Analyses de sensibilité - associations entre les groupes de morbidité et l'obésité incidente chez les hommes (cohorte NutriNet-Santé, 

France) 

 

Modèle 1 Modèle 2 Modèle 3 Modèle 4 Modèle 5 

 
N 

cas/total 

HR  

(IC à 95 
%) 

P N cas/total 

HR  

(IC à 95 
%) 

P N cas/total 

HR  

(IC à 95 
%) 

P N cas/total 

HR  

(IC à 95 
%) 

P N cas/total 

HR  

(IC à 95 
%) 

P 

Sans anxiété 
ni insomnie 

112/4 
496 

ref ref 112/4 496 ref ref 76/3 250 ref ref 116/4 759 ref ref 87/3 489 ref ref 

Anxiété 
uniquementa 

50/1 427 
1,08 

(0,75-1,56) 
0,68 50/1 427 

1,21 
(0,82-1,79) 

0,33 22/1 020 
0,73 

(0,43-1,23) 
0,23 58/1 250 

1,23 
(0,87-1,74) 

0,25 36/1 154 
1,02 

(0,67-1,56) 
0,93 

Insomnie 
chronique 
uniquement 

15/399 
1,26 

(0,73-2,17) 
0,41 15/399 

1,34 
(0,77-2,33) 

0,30 12/283 
1,68 

(0,91-3,11) 
0,10 15/425 

1,28 
(0,75-2,21) 

0,37 8/309 
0,95 

(0,46-1,97) 
0,90 

Comorbidité 
anxiété-
insomnie 

40/457 
1,61 

(1,00-
2,58) 

0,05 40/457 
1,60 

(0,99-2,61) 
0,06 14/318 

1,17 
(0,59-2,29) 

0,66 31/463 
1,71 

(1,08-
2,70) 

0,02 23/375 
1,75 

(1,03-
2,98) 

0,04 

HR : Hazard Ratio ; IC : Intervalle de Confiance 
aL’anxiété a été évaluée à l’aide de l’échelle de trait du STAI forme Y ; les scores sont compris entre 20 et 80 ; plus le score est élevé plus l’anxiété est élevée. Une anxiété trait élevée a 
été définie par un score STAI-T ≥ 40 
Les cinq series d’analyses de sensibilité ont été réalisées sur la base du modèle principal 2 ajusté : Modèle de Cox ajusté pour l’âge (échelle de temps), le statut matrimonial, la 
catégorie socioprofessionnelle, le niveau d’études, la sédentarité, l’acitivité physique, la consommation d’alcool, le tabagisme, les symotômes dépressifs et les TCA. 
Le modèle 1 est ajusté sur la prise de médicaments pouvant entraîner une prise de poids, N = 6 779 
Le modèle 2 est ajusté sur l’IMC à baseline, N = 6 779 
Le modèle 3 est ajusté sur l’apport énergétique total et le sPNNS-GS2 (indice de qualité de l’alimentation), N = 4 871 
Le modèle 4 est calculé sur l’échantillon total, avec les valeurs manquantes imputées avec une imputation simple (moyenne ou mode), N = 7 198 
Le modèle 5 est calculé sur l’échantillon total, excluant les participants avec cancer, diabète, maladie cardiovasculaire ou chirurgie bariatrique, N = 5 327 
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Annexe 8. Analyses de sensibilité – Association entre les groupes de morbidité et la variation de l’IMC (cohorte NutriNet-Santé, France)  

 

 Modèle 1 Modèle 2 Modèle 3 Modèle 4 

 
βa (IC à 95 %) P βa (IC à 95 %) P βa (IC à 95 %) P βa (IC à 95 %) P 

Groupes de morbidité (Différence d’IMC à baseline)     

Sans anxiété ni insomnie ref.  ref.  ref.  ref.  

Anxiété uniquement -1,27 (-1,79, -0,75) <0,0001 -1,30 (-1,77, -0,83) <0,0001 -0,88 (-1,40, -0,36) 0,001 -1,04 (-1,49, -0,58) <0,0001 

Insomnie chronique 
uniquement 

1,06 (0,23, 1,90) 0,012 0,78 (0,04, 1,52) 0,038 1,11 (0,28, 1,95) 0,009 1,17 (0,45, 1,89) 0,001 

Comorbidité anxiété-
insomnie 

-0,64 (-1,38, 0,11) 0,094 -0,91 (-1,56, -0,26) 0,006 -0,18 (-0,90, 0,54) 0,6176 -0,19 (-0,82, 0,44) 0,549 

Temps 
(gain d’IMC par an pour la 
reference) 

-0,01 (-0,03, 0,01) 0,202 0,01 (-0,01, 0,03) 0,301 0,07 (0,05, 0,09) <0,0001 0,,01 (0,00, 0,03) 0,153 

Groupes de morbidité x temps (gain d’IMC par an)     

Sans anxiété ni insomnie x 
tempsb 

ref.  ref.  ref.  ref.  

Anxiété uniquement x 
tempsb 

0,07 (0,04, 0,10) <0,0001 0,07 (0,04, 0,10) <0,0001 0,07 (0,03, 0,10) <0,0001 0,07 (0,04, 0,10) <0,0001 

Insomnie chronique 
uniquement x tempsb 

0,02 (-0,04, 0,07) 0,511 0,03 (-0,02, 0,08) 0,232 0,01 (-0,04, 0,07) 0,616 0,03 (-0,02, 0,08) 0,223 

Comorbidité anxiété-
insomnie x tempsb 

0,11 (0,06, 0,15) <0,0001 0,13 (0,09, 0,17) <0,0001 0,11 (0,07, 0,16) <0,0001 0,12 (0,09, 0,16) <0,0001 

aLes estimateurs β des paramètres, correspondant à la modélisation du log(IMC), sont transformés de la façon suivante : β = (exponentiel(β 0)−1) × 100, interprété comme une 

variation relative d’IMC en pourcentage. 
bGain d'IMC/année = gain d'IMC/année dans les groupes 2, 3, 4 en plus du gain d'IMC/année dans le groupe 1 

Tous les modèles sont ajustés sur l'âge et le sexe, le statut matrimonial, emploi, niveau d’études, sédentarité, activité physique, consommation d'alcool, tabagisme, symptômes 

dépressifs, TCA 
Le modèle 1 est ajusté en fonction de l'apport énergétique total et du sPNNS-GS2. N = 18 464 

Le modèle 2 est ajusté en fonction de la prise de médicaments pouvant entraîner une prise de poids. N = 27 784 

Le modèle 3 exclut les participants présentant un risque de variation de poids : chirurgie bariatrique, cancer, diabète ou maladies cardiovasculaires. N = 21 008  

Le modèle 4 impute les covariables avec < 5% de valeurs manquantes. N = 29 956 
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Abstract  

The prevalence and disease burden of mental health disorders have been rising steadily over the past few 

decades. Nonetheless, they remain insufficiently researched, despite their impact on premature mortality, 

often linked to poorly trated or undiagnosed physical conditions. The aim of this doctoral thesis was to 

investigate mental health disorders as risk factors for obesity and type 2 diabetes (T2D). A preliminary 

objective was to review the current state of knowledge concerning mental health disorders, obesity and 

T2D. The first specific objective was to estimate the relative risks of obesity and T2D associated with 

anxiety-insomnia comorbidity. The  second specific objective was to analyze mental multimorbidity by 

developing an epidemiological index able to predict the risk of T2D. 

This work relied on data from the NutriNet-Santé study, a large prospective online cohort launched in 2009. 

The mental health disorders of interest were anxiety, chronic insomnia, depressive symptoms and eating 

disorders. They were assessed using validated questionnaires, administered during the period 2013-2016. 

Obesity was measured by BMI, calculated based on repeated, self-reported weight and height. T2D was 

measured according to criteria developed by an expert group, using self-reported diagnoses and treatments, 

cross-referenced with national health insurance databases. The risk of metabolic disorders associated with 

mental health disorders was assessed using adjusted Cox proportional hazards models. In addition, for the 

second objective, the Partial Least Squares method was used to identify a profile associated with T2D. 

Sample sizes for the different analyses ranged from 23,797 to 35,014 participants, with around 75 % 

women, an average age of 52-55 and an average follow-up time of 6-7 years.  

The literature review revealed that  depression is the mental health disorder most studied in relation to 

T2D and obesity. It is associated with a higher risk of developing these metabolic conditions with risk 

estimates ranging between 1,18 and 1,60. Sleep and anxiety disorders have also been positively associated 

with these metabolic conditions. Next, in fully adjusted models, adults with the anxiety-insomnia 

comorbidity had a higher risk of 40 % of T2D than participants with neither anxiety nor insomnia. This 

result was also found for obesity risk, but only in men with a higher risk of 71 %. Finally, the study of mental 

multimorbidity enabled the identification of a profile by assigning a weight to each mental health disorder 

of interest, associated with an increased risk of 13 % of T2D. 

This doctoral work can stimulate further epidemiological investigations into mental health multimorbidity 

and its links with obesity and T2D. In addition, the findings could help guide primary and secondary 

prevention programs.  

Keywords: anxiety; depression; eating disorders; epidemiological study; general population; mental 

health; multimorbidity; obesity; prospective study; sleep disorders; type 2 diabetes  
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Résumé 

La prévalence et la charge de morbidité des troubles de santé mentale ne cesse d’augmenter depuis 

quelques décennies. Néanmoins, ils ne font pas l’objet de recherches suffisantes, et ce, en dépit de leur 

impact sur la mortalité prématurée, souvent liée à des pathologies physiques mal traitées ou non 

diagnostiquées. Ce travail doctoral avait pour objectif d’étudier les troubles de la santé mentale en tant que 

facteurs de risque d’obésité et de diabète de type 2 (DT2). Un objectif préliminaire a permis de faire un point 

sur les connaissances concernant les troubles de santé mentale, l’obésité, et le DT2. Ensuite, le premier 

objectif spécifique était d’estimer les risques relatifs d’obésité et de DT2 associés à la comorbidité anxiété-

insomnie. Enfin, le second objectif  spécifique consistait à analyser la multimorbidité mentale en 

développant un indice épidémiologique capable de prédire le risque de DT2.   

Ce travail s’est appuyé sur les données de l’étude NutriNet-Santé, large cohorte prospective en ligne lancée 

en 2009. Dans cette étude, les troubles de santé mentale d’intérêt étaient l’anxiété, l’insomnie chronique, 

les symptômes dépressifs et les troubles du comportement alimentaire. Ils ont été évalués à l’aide de 

questionnaire validés, administrés au cours de la période 2013-2016. L’obésité a été mesurée grâce à l’IMC, 

calculé à l’aide du poids et de la taille, autodéclarés à plusieurs reprises. Le DT2 a été évalué selon des 

critères élaborés par un groupe d’experts, à partir de déclarations de diagnostics et de traitements, croisés 

avec les bases de données nationales de l’assurance maladie.  Le risque de pathologies métaboliques associé 

aux troubles de santé mentale a été évalué à l’aide de modèles à risques proportionnels de Cox ajustés. De 

plus, pour le deuxième objectif, la méthode Partial Least Squares a été utilisée afin d’identifier un profil 

associé au DT2. Les tailles d’échantillon dans les différentes analyses variait de 23 797 à 35 014 

participants, avec environ 75 % de femmes, un âge moyen de 52 à 55 ans et une durée moyenne de suivi 

allant de 6 à 7 ans.  

La revue de la littérature a révélé que la dépression était le trouble de santé mentale le plus étudié en 

relation avec le DT2 et l’obésité. Elle est associée à un risque plus élevé de développer ces pathologies 

métaboliques, avec des estimations de risque allant de 1,18 à 1,60. Les troubles du sommeil et de l’anxiété 

ont également été positivement associés à ces pathologies métaboliques. Ensuite, dans les modèles ajustés, 

les adultes présentant la comorbidité anxiété-insomnie avaient un risque plus élevé de 40 % de DT2 que les 

participants ne souffrant ni d’anxiété ni d’insomnie. Ce résultat a également été trouvé pour le risque 

d’obésité, mais seulement chez les hommes avec un risque plus élevé de 71 %. Enfin, l’étude de la 

multimorbidité mentale a permis d’identifier un profil en attribuant un poids à chaque trouble de santé 

mentale d’intérêt, associé à un risque accru de 13 % de DT2.  

Ce travail de doctorat peut encourager d’autres études épidémiologiques sur la multimorbidité mentale et 

ses liens avec l'obésité et le DT2. De plus, les résultats pourraient aider à orienter les programmes de 

prévention primaire et secondaire. 

Mots clés : anxiété ; dépression ; troubles de l'alimentation ; étude épidémiologique ; population générale ; 

santé mentale ; multimorbidité ; obésité ; étude prospective ; troubles du sommeil ; diabète de type 2  


