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Résumé

L’activité physique (AP) est li¢e a plusieurs bénéfices pour la santé chez les personnes atteintes de
diabete de type 1 (DT1), mais elles sont peu actives di a la peur des hypoglycémies liée a I’AP.
Un apport en glucides est souvent requis pour prévenir les hypoglycémies lors d’une AP, mais il y
aun manque de connaissances quant a la quantité¢ a consommer et la distribution temporelle idéales
des glucides. Notre objectif est de comparer 1’efficacité de 2 stratégies de collation pour maintenir
la glycémie dans les cibles (4,0 - 10,0 mmol/L) lors d’une AP chez les adolescents et adultes avec
le DT1.

Les participants (N=33) ont effectué¢ 2 interventions durant lesquelles une heure d’ergocycle a
intensité moyenne a été réalisée. Ils consommaient un apport en glucides de 0,5g/kg du poids
corporel et cet apport était aléatoirement consommé en une prise unique (PU) avant I’AP ou en une

prise répartie (PR) avant et pendant I’AP. La GC était mesurée toutes les 10 minutes durant I’AP.

Quatre participants ont eu une hypoglycémie durant ’AP avec la PU comparativement a 6
participants pour la PR (P=0,42). Il n’y avait pas de différence significative pour le pourcentage de
temps passé dans les cibles entre les deux stratégies (PU : 75 £ 35%; PR : 87 + 26%; P=0,12).

Nos résultats suggerent qu’un apport en glucide de 0.5g/kg du poids corporel est une option
raisonnable pour une AP d’intensité moyenne d’une heure. Les deux stratégies sont similaires pour

prévenir les hypoglycémies lors de I’ AP.

Mots-clés : Diabete de type 1, activité physique, hypoglycémie, controle glycémique, apport en

glucides.



Abstract

Physical activity (PA) is associated to many health benefits in people living with type 1 diabetes
(T1D), but these patients are not very active due to the fear of PA-related hypoglycemia.
Carbohydrate intake is often required to prevent hypoglycemia during PA, but there is a lack of
knowledge about the ideal amount to consume and the timing distribution of carbohydrates. Our
objective is to compare the efficacy of two snack strategies to maintain glucose levels in the target

range (4.0 — 10.0 mmol/L) during PA in adolescents and adults living with T1D.

The participants (N = 33) took part in 2 interventions during which one hour of moderate intensity
ergocycle was performed. They consumed a carbohydrate intake of 0.5g/kg of body weight and
this intake was randomly consumed in a single intake (SI) before PA or in a distributed intake (DI)

before and during PA. Capillary blood glucose was measured every 10 minutes during PA.

Hypoglycemia occurred in 4 participants with SI compared to 6 participants for DI (P = 0.42).
There was no significant difference in the percentage of time spent in the target range between the

two strategies (SCI: 75 + 35%; DCI: 87 + 26%; P = 0.12).

Our results suggest that a carbohydrate intake of 0.5g/kg of body weight is a reasonable option for

one hour of moderate PA. The two snack strategies are similar to prevent hypoglycemia during PA.

Keywords: Type 1 diabetes, physical activity, hypoglycemia, glycemic control, carbohydrate

intake.
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Introduction

Au Canada, 3 millions de personnes vivent avec le diabéte, dont 9% des cas diagnostiqués qui sont
atteints de diabéte de type 1 (DT1) (1). Le DT est caractérisé par la destruction des cellules béta
du pancréas occasionné par un processus auto-immun dont les causes sont inconnues (2). La
destruction des cellules béta conduit progressivement en une absence totale de sécrétion d’insuline
et a un état hyperglycémique (> 10,0 mmol/L) (2). L’hyperglycémie chronique est associée
significativement a des complications macro- et microvasculaires a long terme (2). Par conséquent,
les patients se font prescrire une insulinothérapie suite au diagnostic. L’insulinothérapie intensive
peut diminuer les risques de développer des complications (3). Cependant, le traitement intensif
augmente le risque des patients atteints de DT1 de faire des hypoglycémies (< 4,0 mmol/L) qui
entrainent des symptomes aigus perturbateurs et peuvent mener a un coma ou méme la mort. Le
principal objectif du traitement est donc de limiter les hyperglycémies tout en évitant les
hypoglycémies afin de diminuer les complications liées au DT1. Les patients doivent de la sorte

bien gérer leur diabéte en s’assurant de rester dans les cibles glycémiques (4,0 - 10,0 mmol/L).

En plus de I’insulinothérapie intensive, la pratique réguliére d’activité physique (AP) est associée
a plusieurs bénéfices pour la santé chez les personnes atteintes de DT1 (4). Effectivement, faire
fréquemment de I’ AP chez les patients enfants, adolescents et adultes peut diminuer les facteurs de
risque de maladie cardiovasculaire (4-10). De plus, effectuer régulierement de I’AP est associé a
un risque plus faible de mortalité prématurée toutes causes confondues et de mortalité
cardiovasculaire chez les personnes atteintes de DT1 (11). La pratique réguli¢re de I’ AP permettrait

aussi d’améliorer le controle de la glycémie des patients qui vivent avec le DT1 (4, 6, 7, 12, 13).

Malgré tous les bénéfices que la pratique réguliere de I’AP peut procurer pour la santé, les
personnes atteintes de DT1 sont majoritairement sédentaires (6). La peur des hypoglycémies reliées
aux AP est la principale barriere qui empéche les enfants, adolescents et adultes atteints de DT1 de
pratiquer régulierement de I’AP (4, 14-18). Effectivement, les hypoglycémies induites par I’AP
sont fréquentes et apparaissent souvent apres 45 minutes d’ AP aérobie chez les personnes atteintes
de DT1 (4). Contrairement aux personnes sans DT1, lors d’une AP aérobie, les effets combinés
d’une concentration ¢élevée d’insuline supraphysiologique et d’une grande absorption tissulaire du

glucose augmentent les risques d’hypoglycémie chez les patients atteints de DT1 (19).



Les recommandations afin d’améliorer la gestion de la glycémie lors de I’ AP sont essentielles pour
aider les personnes atteintes de DT1 a pratiquer des AP de facon fluide, agréable et sécuritaire.
Cependant, il y a peu d’études qui ont évalué les apports en glucides a consommer afin de prévenir
les hypoglycémies et la plupart des recommandations se basent sur des études faites chez de jeunes
hommes athlétiques atteints de DT1 (20). Ainsi, il y a un manque de recommandations spécifiques
pour les adolescents et adultes atteints de DT1 qui pratiquent des AP de fagon récréative et pour la

santé générale.

Le présent mémoire porte sur les recommandations et stratégies utilisées afin de limiter les
hypoglycémies lors de I’AP aérobie chez les individus vivant avec le DT1. Le projet porte sur la
comparaison de deux stratégies d’apport en glucides afin d’améliorer le contrdle de la glycémie
durant I’AP. Le chapitre 1 décrit le DT1, tandis que le chapitre 2 explique les complications liées
au DT1 et le chapitre 3 la gestion du DT1. Enfin, le chapitre 4 approfondi les bénéfices et les

problématiques reliés a I’ AP chez les individus vivant avec le DT1.



Chapitre 1 — Diabete de type 1

1.1 Définition

Le DTI est caractérisé par la destruction des cellules béta du pancréas occasionné par un processus
auto-immun dont les causes sont inconnues (2). Cependant, des facteurs environnementaux tels
qu’une infection virale pourraient favoriser cette pathologie chez des gens ayant une prédisposition
génétique (21). La destruction des cellules béta conduit progressivement en une absence totale de
sécrétion d’insuline et a un état hyperglycémique (2). Parmi les 3 millions de Canadiens atteints de
diabétes, le DT1 représente 9 % des cas diagnostiqués (1). La prévalence standardisée selon 1’age
du diabéte diagnostiqué a augmenté de 37,3 % entre 2003-2004 et 2013-2014 (1). Selon une
analyse plus récente de la fédération mondiale du diabéte, on comptait 224 900 enfants et
adolescents (0 a 19 ans) atteints de DT1 dans la région Amérique du nord et caraibes dont 78% aux

Etats-Unis en 2019 (22).

1.2 Diagnostic

Etant donné que I’insuline est la seule I’hormone qui permet au glucose d’entrer dans les cellules,
sans celle-ci il y a une accumulation importante de glucose dans le sang qui entraine une
hyperglycémie et peut mener a une acidocétose diabétique. Les premiers symptdmes observés lors
du développement du DT1 sont la polydipsie, la polyurie et la polyphagie (21). La Figure 1 illustre
les premiers symptomes. Le DT1 est souvent diagnostiqué chez les personnes adgées de 25 ans et
moins, mais il peut se développer a tous les ages excepté pour les 6 mois et moins (2). Selon les
derniéres lignes directrices de pratique clinique (2018) de Diabéete Canada, les criteres de diagnostic
du diabéte sont : une glycémie plasmatique a jeun > 7.0 mmol/L ou une hémoglobine glyquée
(HbA1c) = 6,5% chez les adultes ou une glycémie plasmatique > 11.0 mmol/L mesurée 2 heures
suite a I’ingestion de 75 g de glucose ou mesurée a n’importe quel moment de la journée (2).
L’HbA . est décrite au volet 2.3. Comme ces critéres s’appliquent principalement pour le diabete
de type 2, il faut rechercher des critéres et symptomes spécifiques au DT1 afin de le diagnostiquer.
Chez une personne atteinte de DT1, un poids plus faible est généralement observé (mais la personne
peut aussi étre en surpoids ou obese), il y a la présence d’auto-anticorps des ilots de Langerhans,
une faible concentration du peptide C (ou une concentration non détectable) et une absence de

production d’insuline (2). Malheureusement, le diagnostic de DT1 est souvent retardé jusqu’a



I’hospitalisation du patient pour une hyperglycémie sévére avec souvent la présence d’acidocétose

diabétique (22).

Figure 1. Premiers symptdmes ressentis lors de 1’apparition du diabéte de type 1 (22)

DIABETE
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Chapitre 2 — Complications liées au diabéte de type 1

2.1 Complications aigués

Les complications aigués du DT1 sont le résultat d’une concentration de glucose trop élevée
(hyperglycémie) ou trop basse (hypoglycémie) dans le sang et elles peuvent occasionner un coma
diabétique ou méme le déces (22). Les hyperglycémies surviennent lorsqu’il n’y a pas
suffisamment d’insuline dans le sang par rapport a la quantité de glucose en circulation. Parmi les
causes possibles, on compte : un apport €élevé en glucides, une diminution de I’AP, une injection
insuffisante d’insuline, une maladie ou un stress (23). Plusieurs symptomes peuvent indiquer la
présence d’une hyperglycémie : une soif intense, une faim exagérée, une vision embrouillée, de la
somnolence et de I’irritabilité (23). Si cette hyperglycémie n’est pas corrigée avec de I’insuline,
une utilisation majeure des lipides comme source d’énergie se traduit par la production de corps
cétoniques qui peuvent s’accumuler dans le sang. Ces corps cétoniques occasionnent une acidose

qui peut mener a une acidocétose diabétique et celle-ci peut engendrer un coma ou méme un déces.



Au niveau des hypoglycémies, elles surviennent lorsqu’il y a une concentration trop élevée
d’insuline dans le sang par rapport a la concentration de glucose, par exemple lorsqu’un repas est
saut¢ ou qu'une AP est non planifiée. Il existe 3 catégories d’hypoglycémies, soit les
hypoglycémies 1égéres, modérées et séveres (2). Lors d’une hypoglycémie 1égére, il y a présence
de symptomes adrénergiques et le patient est capable de se traiter lui-méme. Lors d’une
hypoglycémie modérée, il y a présence de symptdmes adrénergiques ainsi que neuroglycopéniques
et le patient est capable de se traiter lui-méme. Une hypoglycémie est dite sévere (habituellement
< 2,8 mmol/L) lorsque le patient n’est pas en mesure de se traiter lui-méme. Une autre personne
doit alors lui donner des glucides ou parfois une injection de glucagon (une hormone
hyperglycémiante) s’il y a perte de conscience ou une incapacité a avaler. Une hypoglycémie
sévere qui n’est pas corrigée rapidement peut mener a un coma diabétique et méme dans de rares
cas a un déces. Les symptomes adrénergiques ressentis par les patients sont habituellement : des
tremblements, des palpitations, de la transpiration, des nausées, de I’anxiété et une faim urgente
(23). Tandis que les symptomes neuroglycopéniques, qui sont dus a une absence de glucose au
cerveau, ressentis par les patients sont : de la fatigue, un changement d’humeur, de la difficulté a
se concentrer, de la confusion et de 1’agressivité (23). Afin de corriger une hypoglycémie non
sévere, la premicre étape est le diagnostic avec une mesure de la glycémie. Ensuite, les patients
doivent consommer 15g de glucides a action rapide et attendre 15 minutes pour vérifier si leur
glycémie est revenue a la normale. Sinon, un 2°¢ traitement peut étre nécessaire si la valeur

glycémique reste inférieure a 4,0 mmol/L.

2.2 Complications a long terme

2.2.1 Complications macrovasculaires

L’hyperglycémie chronique est associée significativement avec des complications macro- et
microvasculaires a long terme (2). Au niveau macrovasculaire, c’est le cceur et les gros vaisseaux
sanguins qui sont touchés (vaisseaux vers le cerveau ou les membres inférieurs), entrainant des
événements cardiovasculaires qui peuvent causer une invalidité majeure ou une mort subite ou
prématurée. Ces événements comprennent I’infarctus du myocarde, 1’accident vasculaire cérébral,
I’angine de poitrine, 1’artériopathie oblitérante des membres inférieurs et la revascularisation
coronarienne ou des membres inférieurs (21). Les individus qui vivent avec le DT1 ont jusqu’a dix

fois plus de risque d’avoir un événement cardiovasculaire que leurs pairs du méme age sans DT1



(21). Ce risque peut étre réduit de 42% avec un traitement intensif qui vise des glycémies proches
de la normale plutdt qu’un traitement traditionnel qui vise a éviter les symptdmes associés a
I’hyperglycémie (21). Comme le montrent 1’étude The Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) (3) et son suivi The Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (EDIC)
(24), a moyen et long terme le bon controle du diabéte réduit a la fois le risque d’événements

cardiovasculaires, mais aussi la mortalité. Les traitements sont décrits davantage au chapitre 3.2.

2.2.2 Complications microvasculaires

Les complications microvasculaires du DT1 comprennent la néphropathie, la rétinopathie et la
neuropathie (21). Ces complications doivent &tre évaluées et prises en charge, car elles peuvent
mener a de graves problémes de santé et nuire a la qualité de vie des patients. Effectivement, la
rétinopathie diabétique peut entrainer une perte de la vision et elle est la principale cause de cécité
chez I’ensemble des personnes agées de 20 a 64 ans (23). Une néphropathie diabétique peut
conduire a la perte totale de la fonction rénale si un patient ne maitrise pas bien son diabete (23).
Enfin, la neuropathie diabétique peut endommager les nerfs, particuliérement ceux situés aux
extrémités (23). Par exemple, un patient peut avoir une perte de sensation aux pieds et se blesser
sans le savoir. Cette blessure peut s’infecter et peut mener a la gangréne et a I’amputation (23). La
neuropathie diabétique peut aussi toucher les nerfs de [’estomac (par exemple avec un
ralentissement de la vidange : gastroparésie), de la vessie (par exemple avec de I’incontinence), du
cceur (par exemple avec de la tachycardie) et des organes génitaux (par exemple chez ’homme
avec de I’impuissance), dans ces cas on parle de neuropathie autonome. Encore une fois, le
traitement intensif, plutét que le conventionnel, peut diminuer les risques de développer ces
complications microvasculaires (3). La Figure 2 illustre les effets majeurs du traitement intensif
pour réduire les complications microvasculaires, cependant au prix d’un accroissement du risque
d’hypoglycémie (voir section 2.2.3). Les effets bénéfiques d’un bon controle glycémique
s’observent aussi bien en prévention primaire (éviter I’apparition d’une complication) qu’en

prévention secondaire (éviter 1’aggravation d’une complication déja présente).



Figure 2. Effets du traitement intensif sur les complications microvasculaires. Adapté de I’étude

DCCT (3)
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2.2.3 Complications hypoglycémies

Le traitement intensif augmente le risque des patients atteints de DT1 de faire des hypoglycémies
et ceci constituent la complication iatrogénique la plus fréquente du DT1 (3). Il existe des
populations de patients plus a risque par exemple les patients plus jeunes ou a 1’opposé plus agés,
mais aussi ceux qui ont fréquemment des hypoglycémies. Les hypoglycémies non séveres sont
considérées comme étant fréquentes lorsqu’elles surviennent plus de 2 a 4 fois par semaine. Les
hypoglycémies fréquentes peuvent réduire la capacité des patients a ressentir leurs hypoglycémies
ou diminuer le seuil glycémique de I’apparition d’une réponse hormonale contre-régulatrice,
augmentant ainsi les risques d’hypoglycémie sévére (25). Environ 25% des individus qui vivent
avec le DT1 ont une baisse de leur capacité a ressentir leurs symptomes d’hypoglycémies et ils ont
6 fois plus d’épisodes d’hypoglycémie sévere (25). De multiples autres complications peuvent
survenir a la suite d’une hypoglycémie, par exemple des chutes, blessures, perte de productivité ou
absentéisme au travail. La Figure 3 résume les complications aigu€s ou chroniques reliées ou
associées aux hypoglycémies. Les hypoglycémies peuvent aussi affecter psychologiquement les

personnes vivant avec le DT1.



Figure 3. Les complications aigiies ou chroniques reliées ou associées aux hypoglycémies. Adapté
de la présentation du Dr Rabasa-Lhoret : Severe hypoglycemia. A Canadian perspective, Diabetes

Update 2020.(26-29)
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2.2.4 Complications psychologiques

Effectivement, les hypoglycémies ont une grande répercussion dans la vie des patients qui vivent
avec le DT1. Chez des adultes agés de 18 a 35 ans, ’augmentation de la peur des hypoglycémies
¢tait significativement associée a une diminution de la qualité de vie (30). Les adultes sont aussi
anxieux par rapport aux conséquences que les hypoglycémies peuvent avoir sur leur vie
personnelle, sociale et professionnelle (31). Plusieurs études ont démontré que la peur des
hypoglycémies est également une préoccupation clinique importante chez les enfants et adolescents
qui vivent avec le DT1 (25). Effectivement, la peur des hypoglycémies est associée a des
symptomes d’anxiété chez les jeunes patients (32) et peut occasionner une gestion moins optimale
de leur diabéte (25). L’entourage des patients, dont les membres de leur famille, sont aussi touchés
par les complications aigu€s des hypoglycémies et par leur imprévisibilité, les amenant a
développer également des symptomes d’anxiété (25). Aussi, chez des parents d’enfants et
adolescents atteints de DT1, le score de leur santé psychosociale augmentait avec la diminution du

nombre d’épisode d’hypoglycémie de I’enfant (33).

Ces aspects sont aussi valables pour les hyperglycémies et les complications a long terme.

Effectivement, la crainte des complications ou la présence de complications a long terme reliées



aux hyperglycémies affectent la qualité de vie des personnes atteintes de DT1 au plan physique,
émotionnel et social (30, 31). Les hyperglycémies sont génantes et déplaisantes pour les patients
et elles peuvent nuire a leur activité durant la journée due a la gestion de celles-ci et aux symptomes
qu’elles entrainent (31). C’est ainsi I’ensemble de la gestion du DT1 qui a une répercussion sur la
vie des patients. Une glycémie mal contrdlée occasionne chez ces patients une détresse
psychologique, des humeurs négatives, des difficultés cognitives, de ’irritabilité et des problémes
relationnels, de confiance en soi et d’image de soi (31). Dans une étude faite aupres de 30 000
patients adultes atteints de DT1 aux Etats-Unis, ils ont trouvé qu’une plus grande proportion de
patients avec un faible contrdle de leur glycémie souffrait de dépression comparativement a ceux
qui avaient un meilleur contrdle (34). Chez des parents d’enfants et adolescents atteints de DT, le
score de 1’évaluation de la qualit¢ de vie augmentait avec la diminution du nombre d’épisodes
d’hyperglycémie (33). Chez les patients les plus jeunes, des symptomes d’anxiété sont associ€s
avec une hémoglobine glyquée élevée, une faible autogestion et une fréquence moindre de
vérification de la glycémie (32). Il y a aussi une prévalence élevée de symptomes de dépression
chez les jeunes, ce qui a un impact négatif sur la gestion de leur diabéte et le controle de leur
glycémie (35). Les personnes atteintes de DT1 peuvent aussi €tre accablées par le regard des autres
face a leur pathologie. Chez 380 patients agés de 14 a 24 ans, il y avait une prévalence de 65% de
stigmatisation par rapport a leur DT1 et elle était plus marquée lorsque le controle de la glycémie

était faible (36).

2.3 Cibles glycémiques

Les individus atteints de DT1 doivent éviter le plus possible de se retrouver en hypo- et en
hyperglycémie afin de limiter les complications a court et a long terme. La principale mesure
utilisée pour s’assurer qu’un individu atteint de DT1 est dans les cibles glycémiques est I’'HbA ..
Le glucose sanguin se lie a I’hémoglobine située dans les globules rouges. Ainsi, plus il y a de
glucose dans le sang, plus il va se fixer a ’hémoglobine et plus le taux d’HbA . va étre élevé (23).
La mesure de I’HbA . s’effectue a 1’aide d’une prise de sang analysée en laboratoire et elle
représente le controle de la glycémie du patient lors des deux a trois derniers mois (23). Un taux
d’HbA . au-dessus de 7,0% est associé¢ a une hausse du risque d’apparition ou de progression des
complications micro- et macrovasculaires (2). Par conséquent, le traitement des patients devrait,
en général, cibler un taux d’HbAi. < 7,0 %, mais les cibles doivent étre spécifiques a chaque

individu (2). Par exemple, les cibles peuvent étre plus élevées (7,1 a 8,5%) pour un patient qui a



plusieurs épisodes d’hypoglycémie par semaine, qui ne ressent pas ses hypoglycémies ou qui a des
épisodes récurrents d’hypoglycémies séveres (2). Afin d’atteindre un taux d’HbA . < 7,0 %, les
patients doivent avoir une glycémie entre 4,0 et 7,0 mmol/L a jeun et entre 7,0 et 10,0 mmol/L 2
heures apres un repas (2). Chez les enfants et les adolescents (< 18 ans), le taux cible d’HbA . est
plus élevé (< 7,5 %) que les adultes afin de limiter la fréquence et la sévérité des hypoglycémies
puisque celles-ci pourraient avoir un impact sur leurs fonctions cognitives (2). L’utilisation de
I’HbAi. a révolutionné la prise en charge des patients qui vivent avec le DTI puisque ce
biomarqueur est trés bien corrélé au risque de complications liées au diabéte et que 1’étude du
DCCT a démontré les multiples bénéfices associés a une HbA i< 7,0 % (3). Cependant, ’'HbA .
est aussi critiquée puisque sa mesure couvre une grande période (2 a 3 mois) et qu’elle ne reflete
pas les variations de la glycémie ni le nombre d’hypo- et d’hyperglycémies que le patient a eues
durant les derniers mois (37). Par conséquent, deux patients peuvent avoir le méme résultat
d’HbA . méme si un des deux patients a eu plus d’hypo- et d’hyperglycémies durant les derniers
mois. De plus, certaines conditions du patient (anémie, hémoglobinopathies) peuvent venir

entraver la mesure de ’'HbA . (37).

Chez les patients atteints de DT1 1’utilisation des lecteurs de la glycémie en continu (CGM pour
continuous glucose monitoring) augmente de plus en plus et ils permettent d’avoir un portrait
beaucoup plus précis des fluctuations de la glycémie. Les CGM sont décrits plus amplement dans
la section 3.2.3. La nouvelle mesure complémentaire proposée pour évaluer le contrdle de la
glycémie des patients est le temps passé dans les cibles glycémiques. Cette observation devrait
idéalement se faire sur une période d’au moins deux semaines afin d’obtenir un profil plus précis.
L’objectif est de passer moins de 4% du temps en hypoglycémie, moins de 25% du temps en
hyperglycémie et surtout plus de 70% du temps dans les cibles glycémiques (37). Cette
recommandation permettrait aux patients de diminuer les risques de complications
microvasculaires confirmant que les mesures obtenues avec un CGM permettent de prédire le
risque de complication tout comme 1I’HbAi. (37). La variabilité de la glycémie (¢élévation et
diminution de la glycémie dans un période de temps donnée) semble aussi étre une mesure
intéressante a regarder pour évaluer le contrdle de la glycémie des patients et cette mesure
s’effectue aussi a I’aide d’'un CGM. Une étude effectuée chez 100 patients a indiqué que plus la
glycémie fluctuait, plus le temps passé en hypoglycémie était important (38). Par contre, il faut

savoir que les CGM ne sont pas accessibles a tous étant donné les colts élevés que cela peut
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engendrer pour les patients. Il existe aussi une petite catégorie de patients qui refusent de porter sur

eux un dispositif en permanence.

Chapitre 3 — Gestion du diabeéte de type 1

3.1 Guérison

Il n’existe présentement aucun moyen applicable afin de guérir les patients atteints de DTb1. Pour
mener a la guérison, il faudrait trouver des moyens d’arréter I’attaque du systéme immunitaire sur
les cellules béta (déja présentes ou nouvelles) du pancréas et il faudrait permettre au corps de
retrouver sa capacité a produire sa propre insuline (39). Heureusement, il y a présentement des
recherches prometteuses a ce sujet comme le replacement des cellules béta en utilisant des cellules
souches encapsulées dérivées de cellules béta. 11 faut noter que les essais cliniques en sont encore
aux premicres phases et qu’il ne faut pas sous-estimer les risques et la complexité de la
transplantation de cellules souches (40). De plus, il faut trouver le moyen de protéger ces cellules
contre le systéeme immunitaire et aussi trouver une méthode pour produire suffisamment de cellules
souches afin de répondre a la demande de tous les patients qui ont besoin du traitement (41).
Certaines interventions d’immunomodulation a un stade précoce de la maladie pourraient permettre

de différer la survenue de I’hyperglycémie et du besoin de débuter une insulinothérapie (42).

3.2 Traitement

Les personnes atteintes de DT1 doivent ainsi s’injecter de I’insuline a vie afin de se traiter et pallier
le manque d’insuline, une hormone vitale. Le principal objectif du traitement est de limiter les
hyperglycémies tout en évitant les hypoglycémies afin de diminuer les complications liées au DT1.
Par conséquent, suite au diagnostic de DT1, les patients se font prescrire une insulinothérapie.
Celle-ci doit €tre personnalisée en fonction des objectifs et de plusieurs caractéristiques du patient,
par exemple le mode de vie, 1’age, la présence éventuelle de complications et leur degré et 1’état
de santé général (43). L’insulinothérapie intensive mise de I’avant grace a I’étude du DCCT (3) est
maintenant la forme de traitement la plus utilisée et nous avons vu son efficacité pour retarder
I’apparition de certaines complications liées au DT1 (3). Comparativement a la thérapie
conventionnelle, la thérapie intensive vise des glycémies proches de la normale et elle

comprend les éléments suivants pour atteindre cet objectif : plus d’injections d’insuline par jour (3
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ou plus ou I'utilisation d’une pompe a insuline), plus de vérifications de la glycémie par jour
(minimum 4), un ajustement des doses d’insuline par le patient et enfin un suivi médical plus

fréquent (3).

3.2.1 Types d’insuline
L’insulinothérapie intensive comprend ainsi plusieurs injections d’insuline par jour ou on alterne
entre I’insuline basal et prandial (schéma basal-prandial). La Figure 4 illustre 1’action des

différents types d’insuline.

L’insuline basale (lente ou ultra lente) a un délai d’action plus long (1 a 3 heures), une durée
d’action plus longue (jusqu’a 42 h) et un pic d’action plus long (2, 43). L’insuline basale sert a
diminuer les variations de la glycémie entre les repas le jour et la nuit. Les patients vont prendre
celle-ci une a deux fois par jour généralement au lever et/ou au coucher afin d’avoir de I’insuline

iy oN .

prescrits par des professionnels de la santé en fonction des caractéristiques du patient.

L’insuline prandiale (bolus) (rapide ou ultra rapide) a un délai d’action beaucoup plus rapide (10 a
15 minutes), une durée d’action (3 a 5 heures) et un pic d’action plus courts (2, 43). Les patients
vont utiliser celle-ci principalement avant un repas ou une collation afin de contrer I’augmentation
de la glycémie occasionnée par une consommation de glucides. Pour ce faire, il est conseillé aux
patients de calculer le nombre de glucides compris dans le repas et d’utiliser leur ratio d’unité
d’insuline par gramme de glucides prescrit pour avoir un contrdle efficace de leur glycémie. Les
bolus sont aussi utilisés pour corriger les épisodes d’hyperglycémie a I’aide d’un facteur de
correction (unit¢é d’insuline/mmol/L de glycémie) personnalis¢é pour chaque patient.
L’insulinothérapie intensive tente ainsi de reproduire la sécrétion d’insuline par un pancréas sain

(43).
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Figure 4. Action des différents types d’insuline. Adapté de I’article révisé Insulin analogues (44)
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3.2.2 Méthodes d’injections d’insuline

L’insuline est injectée au niveau sous-cutané a 1’aide d’une seringue, d’un stylo injecteur ou d’une
pompe a insuline. Lorsqu’un patient utilise une seringue ou un stylo injecteur, le mode de
traitement se nomme injection quotidienne d’insuline (MDI pour multiple daily injections). Ce

traitement correspond aux injections d’insuline lente et rapide décrite précédemment.

Lorsqu’un patient utilise une pompe a insuline, le traitement se fait par perfusion sous-cutanée
continue d’insuline (CSII pour continuous subcutaneous insulin infusion) et il s’effectue a 1’aide
d’un appareil électronique, souvent porté a la taille, et d’un cathéter, souvent inséré au niveau de
I’abdomen. La perfusion d’insuline se fait alors en continu via la pompe et seule de I’insuline rapide
sera perfusée de deux facons différentes. Tout d’abord, elle sera perfusée en plus petite quantité
avec un certain débit par heure prescrit au patient, et ce sur une période de 24 heures, afin de
reproduire ’action de I’insuline lente (basal). Puis, lors des repas, des collations et des épisodes
d’hyperglycémie, I’insuline sera perfusée en plus grande quantité (bolus) afin de limiter les
excursions glycémiques. Il faut savoir que I’achat et 1’utilisation d’une pompe a insuline sont tres

colteux.

A ’automne 2018, un systéme de pancréas artificiel externe (Medtronic, Minimed™ 670G) a été
mis sur le marché canadien et, plus récemment, ce fut au tour de la technologie Basal-IQ™ pour
les pompes t:slim X2™ de Tandem™ de faire son entrée sur le marché canadien. Le systéme de

pancréas artificiel externe, ou systeme d’administration de I’insuline en boucle fermé (45), est une
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pompe a insuline connectée avec un CGM. Avec les versions actuelles, le débit basal de 1’insuline
est ajusté de fagon dynamique grace a un algorithme en fonction du profil glycémique obtenu avec
le CGM, on parle de boucle fermée hybride puisque les patients doivent toujours ajuster les doses
d’insuline dans différentes situations telles que les repas, I’AP ou la conduite automobile. Le but
de ce systeme est de reproduire les fonctions physiologiques du pancréas. De la sorte, lorsque la
glycémie s’¢léve le systéme augmente automatiquement le débit basal administré et lorsque la
glycémie diminue il abaisse automatiquement le débit basal administré (45). Par exemple, pour le
systéme Minimed™ 670G, le débit basal est ajusté aux 5 minutes selon les rétroactions du CGM.
Plusieurs laboratoires de recherche travaillent a améliorer leur propre algorithme, alors il faut
s’attendre a une grande évolution de ce systeme dans les prochaines années. Encore une fois, cette

technologie est trés coliteuse et n’est pas nécessairement accessible a tous.

Plusieurs chercheurs et professionnels de la santé se sont questionnés sur ’efficacit¢ des modes
d’injection d’insuline sur le controle de la glycémie des patients atteints de DT1. Etant donné la
nouveauté des systémes des pancréas artificiels externes, il y a plus de comparaison dans la
littérature entre le traitement CSII et MDI. Selon une méta-analyse qui comparait le traitement par
CSII avec le traitement par MDI, il y a une légére différence significative au niveau du taux
d’HbA ., qui serait plus bas avec le traitement par CSII (46). Ainsi, cette méta-analyse semble
démontrer que le traitement par CSII aide davantage au contrdle de la glycémie. Toutefois, Pickup
J.C. (47) mentionne que les deux traitements peuvent mener a un bon contrdle de la glycémie chez
les personnes avec de la motivation, qui ont eu de 1’éducation structurée sur leur diabéte et qui ont
des suivis continus avec des professionnels de la santé (47). Cependant, le traitement par CSII
aiderait grandement les patients qui n’arrivent pas a atteindre les cibles glycémiques sans avoir des
épisodes d’hypoglycémie avec le traitement MDI (47). Dans une méta-analyse qui compare
I’efficacité des deux modes de traitement chez des individus agés de moins de 18 ans, I’HbA . était
significativement plus basse avec le traitement par CSII (48). Néanmoins, il n’y avait pas de
différences entre les deux types de traitements en ce qui concerne 1’incidence des hypoglycémies

et d’acidocétose diabétique.

Concernant les systémes de pancréas artificiels externes disponibles sur le marché présentement,
une ¢étude a été faite sur 15 000 usagés qui ont effectué une mise a jour de la pompe a insuline

Tandem t:slim X2 ™ afin d’obtenir la version du pancréas artificiel (basal IQ). Les chercheurs ont
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analysé les données avant et apres 1’utilisation du pancréas artificiel et ont observé une diminution
du temps passé en hypoglycémie et une augmentation du temps passé¢ dans les cibles glycémiques
significatives avec 1’utilisation du pancréas artificiel (49). Pour ce qui est de la Minimed 670G de
Medtronic ™, une étude effectuée aupres de 3141 usagés dans laquelle les chercheurs comparaient,
encore une fois, des données avant et aprés I’utilisation du pancréas artificiel a montré une
amélioration significative du temps passé dans les cibles glycémiques, en hypoglycémie et en
hyperglycémie avec le pancréas artificiel (50). Malgré ces données positives pour les systémes de
pancréas artificiels externes, ce type de traitement n’est pas nécessairement la meilleure solution
pour toutes les personnes atteintes de DT1. En effet, au-dela du cott et de I’accessibilité, certains
patients ont des particularités personnelles (temps et attention demandée par le systéme) et dans
leur traitement (cibles glycémiques différentes) auxquelles le pancréas artificiel ne peut pas

convenir (51).

3.2.3 Méthodes de mesure de la glycémie

Il est indispensable pour un individu atteint de DT1 de mesurer sa glycémie afin d’ajuster la ou les
insulines prescrites et d’obtenir des glycémies qui se rapprochent des cibles tout en limitant le
risque d’hypoglycémie. Alors que la méthode traditionnelle a longtemps été les glycémies

capillaires (GC), les CGM sont maintenant une récente alternative qui gagne en popularité.

La GC se mesure a I’aide d’une goutte de sang prise a I’extrémité d’un doigt et d’un lecteur. Cette
méthode se nomme autosurveillance de la glycémie (SMBG pour self-monitoring of blood glucose)
puisque c’est le patient lui-méme qui doit prendre la mesure. Cette méthode peut étre utilisée de
fagon sous-optimale par certains patients. Autrement dit, ils ne vont pas avoir tendance a utiliser
celle-ci plusieurs fois par jour puisque la piqure a I’extrémité du doigt n’est pas plaisante, qu’elle
stigmatise le patient comme vivant avec le diabéte et qu’elle peut endommager les doigts a long

terme.

Les CGM sont apparues dans la dernieére décennie et il existe maintenant plusieurs modeles. Ceux-
ci estiment la glycémie a 1’aide d’une lecture faite dans le liquide interstitiel et mesuré en continu
(généralement a chaque minute) a 1’aide du capteur, souvent installé au niveau de I’abdomen ou du
triceps brachial, et d’un appareil qu’on nomme récepteur qui peut étre dans certains cas I’écran de

la pompe a insuline. Ces systémes permettent une lecture constante de la glycémie et sont couplés
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a des systemes d’alarme qui avertissent le patient selon des paramétres préétablis afin de minimiser

les hypo et hyperglycémies.

Il y a aussi le systéme Freestyle™ de Abbot™ qui est trés similaire aux CGM, mais la lecture de
la glycémie se fait seulement a 1’aide d’un balayage (récepteur) du capteur et les données sont
enregistrées au 5 minutes. On parle alors de systeme CGM-flash. Ces systémes ne sont pas associ€s
a une fonction d’alarme, mais ils sont moins couteux que les systémes en continu et souvent

beaucoup plus accessibles.

L’avantage des CGM est qu’ils donnent un portrait beaucoup plus précis de la glycémie durant
toute la journée afin de mesurer la variabilité¢ de celle-ci. Le patient et 1I’équipe soignante peuvent
donc mieux ajuster leur traitement. De fagon générale I'utilisation du CGM réduit le temps passé
en hypoglycémie, en hyperglycémie, augmente le temps passé dans les cibles et réduit la variabilité
glycémique (52). Les CGM permettent aussi d’améliorer la qualit¢ de vie des patients et

d’améliorer I’HbA ¢ (52).

3.3 Autres éléments de la gestion du diabéte

Il y a aussi d’autres éléments trés importants dans la gestion du DT1 qui sont I’AP, la nutrition et
la gestion du stress (23). L’apport de I’AP dans la gestion du DT1 est développé au chapitre 4. La
thérapie nutritionnelle a pour but de maintenir ou d’améliorer la qualité de vie, la santé
physiologique et nutritionnelle (2). Elle a aussi comme objectif de prévenir les complications a
court et long terme du diabete et permet d’améliorer le contrdle de la glycémie (2). Comme vu
précédemment, le DT1 est une pathologie qui peut entrainer des symptomes de dépression et de
I’anxiété. Il est important que les patients gerent bien leur stress puisqu’il peut causer une
augmentation de la glycémie a court ou moyen terme selon la source de stress (23). Indirectement,
le stress peut aussi entrainer chez les patients une moins bonne gestion de leur diabéte et des
épisodes d’hypoglycémie (23). Conséquemment, ces patients doivent utiliser les multiples moyens

qui existent pour gérer leur stress, dont I’AP.
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Chapitre 4 — Activité physique et diabéte de type 1

4.1 Les bénéfices associés a la pratique de I’activité physique

La pratique réguliere de I’ AP est associée a plusieurs bénéfices pour la santé chez les personnes

atteintes de DT1 (4).

Au niveau macrovasculaire, faire quotidiennement de I’AP chez les patients enfants, adolescents
et adultes peut diminuer les facteurs de risque de maladie cardiovasculaire (4-10). Effectivement,
cette pratique leur permet d’améliorer leur profil lipidique, leur pression artérielle, leur composition
corporelle et leur niveau de forme physique (4-7, 9, 10, 12, 53, 54). Dr’ailleurs, effectuer
régulierement de I’AP est associé a un risque plus faible de mortalité prématurée toutes causes

confondues et de mortalité cardiovasculaire chez les personnes atteintes de DT1 (11).

Au niveau microvasculaire, la présence de rétinopathie et de microalbuminurie serait moindre chez
les patients adultes qui sont plus actifs physiquement (4). De plus, la pratique réguli¢re de I’AP
pourrait jouer un réle important dans la prévention de la progression de la neuropathie périphérique

(55).

Le controle de la glycémie est essentiel afin de limiter les complications micro- et macrovasculaires
chez les personnes qui vivent avec DT1 et ’AP permettrait d’améliorer celui-ci. En effet, des
¢tudes ont montré que la pratique réguliere de I’ AP est associée a une amélioration du controle de
la glycémie chez les enfants, adolescents et adultes atteints de DT1 (4, 6, 7, 12, 13). L’ AP augmente
aussi la sensibilité a I’insuline a court et a long terme et ceci permet aux patients de diminuer leurs
doses d’injections d’insuline quotidiennes (5-7, 13). L’ AP pourrait étre favorable chez les patients
qui ressentent peu ou plus tardivement 1’apparition des hypoglycémies et qui sont donc plus a
risque d’avoir des hypoglycémies séveres. Une étude a montré qu’un entrainement a haute intensité
aurait possiblement la capacité de rétablir partiellement les réponses hormonales, symptomatiques

et cognitives aux hypoglycémies (56).

La pratique réguli¢re d’ AP aurait aussi un effet positif sur la santé mentale des personnes atteintes
de DT1 en apportant un bien-étre psychologique (4, 5, 7, 8, 57). Plusieurs études ont montré que
I’ AP était associé a une réduction de 1’anxiété en milieu clinique (58). De plus, des interventions

comprenant un programme d’AP pourraient aider a traiter la dépression (59).
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4.2 Situation actuelle

Malgré tous ces bénéfices que I’ AP peut procurer pour la santé, les personnes atteintes de DT1 sont
majoritairement sédentaires (6). En fait, les adolescents (12) et adultes (60) atteints de DT1 sont
moins actifs que leurs pairs sans DT1. De plus, les enfants et adolescents n’atteignent pas les
recommandations en termes de niveau d’AP par semaine (14). Effectivement, chez les 96
participants inclus dans I’étude, la moyenne d’heure d’AP par semaine était de 3.5 heures tandis
qu’il est recommandé¢ de faire une heure d’AP par jour. L’inactivité physique pourrait contribuer a
I’augmentation des facteurs de risque cardiométabolique récemment observés chez les individus
atteints de DT1 (53, 61, 62). La peur des hypoglycémies reliées aux AP est la principale barriére
qui empéche les enfants, adolescents et adultes atteints de DT1 de pratiquer régulierement de I’AP
(4, 14-18). La perte de controle du diabéte et le manque de connaissances sur la gestion de la
glycémie lors de I’AP sont également des obstacles a I’AP (4, 15, 17). Chez les jeunes, le faible
niveau de condition physique semble aussi étre une limitation a la pratique d’AP (14, 18). Par
conséquent, il est primordial de trouver des stratégies pour contrer les hypoglycémies lors de I’AP
et de mieux encadrer et éduquer les patients afin qu’ils deviennent confiants face a la pratique

réguliere d’AP.

4.3 Problématique de I’activité physique

La gestion quotidienne de la glycémie afin de la maintenir dans les cibles est difficile et représente
une grande préoccupation chez les personnes atteintes de DT1. L’ AP est un des principaux facteurs
parmi les 42 identifiés qui peuvent faire varier la glycémie d’un individu atteint de DT1 (63).
Puisque la gestion des fluctuations glycémiques induites par I’ AP est complexe, cela représente un
fardeau de plus dans la gestion du diabéte. Effectivement, 1I’AP peut faire varier la glycémie en

fonction de son type, de son intensité et de sa durée (64).

La Figure 5 illustre la variation de la glycémie chez les patients atteinte de DT1 lors de I’AP. Ces
facteurs sont a prendre en considération pour prédire le mieux possible la tendance de la glycémie
durant et aprés I’AP puisqu’ils influenceront les filieres énergétiques qui seront sollicitées par
I’individu et ainsi I’utilisation du glucose sanguin. Une AP comme la randonnée pédestre, la course
a pied ou le vélo qui est maintenue a une intensité légére & moyenne va majoritairement solliciter

le systéme aérobie (65). Les sprints, la musculation et les autres activités a haute intensité et de
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courte durée vont recourir au systéme anaérobie (65). Enfin, les AP intermittentes comme les sports

d’équipe, I’entrainement par intervalles et autres AP similaires vont utiliser les deux systémes (65).

Figure 5. Variation de la glycémie chez les patients atteints de DT1 lors de ’AP (4)
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4.3.1 Activité physique aérobie chez les individus sans diabéte de type 1

Lors des AP aérobies, les principales sources d’énergie proviennent de I’oxydation des lipides et
du glucose libéré dans le sang par le foie (4). De plus, ’absorption du glucose par les muscles
sollicités peut augmenter jusqu’a 50 fois (19). Chez les individus sans DT1, afin de s’adapter a
cette nouvelle demande énergétique des muscles, la sécrétion d’insuline va trés rapidement
diminuer alors que la sécrétion de glucagon et d’autres hormones contre-régulatrices (exemple :
catécholamines) va augmenter et ces changements de concentration vont permettre de garder une
euglycémie entre 4,0 - 6,0 mmol/L durant I’AP (4). Plus précisément, la concentration d’insuline
est un important messager qui controle la mise en réserve du glucose sous forme de glycogene
(glycogénogenese) dans les tissus (muscles, foie) et la mobilisation de celui-ci hors des tissus (19).
Une concentration élevée d’insuline privilégie ainsi le stockage du glucose dans les tissus alors
qu’une diminution de sa concentration facilite la libération du glucose du foie (19). Dans le méme

ordre d’idée, I’augmentation de la concentration du glucagon et des autres hormones contre-
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régulatrices va accroitre la glycogénolyse et faciliter la libération du glucose hépatique afin de
s’adapter a la plus grande demande en glucose provenant des muscles sollicités. Bien que 1’insuline
aide a I’absorption du glucose dans les tissus, la diminution de celle-ci durant les AP aérobies ne
vient pas contrer I’absorption en glucose des muscles, puisque la contraction musculaire permet la
translocation des GLUT 4, une protéine membranaire qui facilite I’entrée du glucose dans les

muscles (64).

4.3.2 Activité physique aérobie chez les individus atteints de diabéte de type 1

Lors d’une AP aérobie chez une personne atteinte de DT1, la concentration d’insuline présente
dans le corps ne peut pas diminuer en fonction des besoins puisqu’elle est injectée au niveau sous-
cutané ou son absorption va principalement dépendre de la pharmacocinétique de 1’insuline (voir
Figure 4, p.14). Ainsi, elle est relativement stable et le niveau de concentration va varier en
fonction du type, de la quantité et du moment ou I’insuline a été injectée (19). Lors de I’AP, la
concentration d’insuline peut méme s’accentuer a cause de I’augmentation de la circulation
sanguine vers les tissus adipeux sous-cutanés (4). Conséquemment, en I’absence de réduction de
I’insuline, I’AP va donc étre réalisée avec des concentrations d’insuline supraphysiologiques qui

vont avoir de multiples impacts favorisant le risque d’hypoglycémie.

Effectivement, une concentration ¢élevée d’insuline peut retarder la lipolyse et donc accroitre la
dépendance au glucose comme source d’énergie (4). De plus, I'utilisation musculaire du glucose
va augmenter dii a la combinaison de I’effet direct de I’insuline et celui de la contraction
musculaire. Les patients vont souvent faire de I’ AP avec des concentrations d’insuline qui inhibent
la libération du glucose par le foie dii a I’action inhibitrice que I’insuline exerce sur la dégradation
du glycogene (19). De plus, I’action du glucagon et des hormones contre-régulatrices va étre altérée
par la concentration élevée d’insuline (4, 66). La sécrétion du glucagon semble peu augmenter
durant I’ AP aérobie chez les personnes atteintes de DT et cette altération pourrait étre occasionnée
par des antécédents d’hypoglycémie (67). Or, une plus grande libération de glucagon par le
pancréas est nécessaire pour augmenter la glycogénolyse et la gluconéogenese (66). L’adaptation
a ’effort entraine aussi une augmentation de la sensibilité a I’insuline durant I’AP, ce qui accentue

son action (66).

Ainsi, lors d’une AP aérobie, les effets combinés d’une concentration élevée d’insuline et d’une

grande absorption musculaire du glucose augmentent les risques d’hypoglycémie chez les patients
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atteints de DT1 (19). Les hypoglycémies induites par I’AP sont donc fréquentes et elles
apparaissent souvent apres 45 minutes d’ AP aérobie chez la plupart des personnes atteintes de DT1
(4). La Figure 6 illustre la différence de la régulation de la glycémie entre un individu sans DT1 et

un individu atteint de DT1 lors d’une AP aérobie.

Figure 6. Régulation de la glycémie lors d’une AP aérobie chez individu atteint de DT1 et un
individu sans DT1(67). Adaptation de la présentation de Yardley : intensity matters Exercise in

type 1 diabetes, 2017.
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4.3.3 Activité physique anaérobie

En ce qui concerne les AP de types anaérobies, les principales voies énergétiques utilisées sont le
systéme ATP-PCr et le systeme glycolytique lors des premiéres 90 secondes (65). L’intensité et le
stress qu’occasionnent ce type d’ AP créent une augmentation de la libération du glucose par le foie
via la production des catécholamines, d’hormones contre-régulatrices et de lactate (64). Toutefois,
I’absorption du glucose par les muscles sollicités est moindre que le glucose présent en circulation
di aux systemes énergétiques utilisés et cela entraine une hyperglycémie transitoire autant chez les
individus atteints de DT1 que ceux sans DT1 (64). Chez les personnes sans DT1, la concentration
d’insuline diminue moins drastiquement qu’une AP aérobie di a la durée de I’AP. Ceci va donc
permette de limiter I’hyperglycémie. Chez les individus atteints de DT1, I’hyperglycémie peut étre

prolongée selon le niveau d’insuline en circulation et peut nécessiter un bolus de correction (64).

4.3.4 Activité physique intermittente

Lors des AP de type intermittent, le systéme anaérobie et le systéme aérobie sont tous les deux
sollicités ce qui provoque une trajectoire de la glycémie qui peut étre difficile a prédire chez les

individus atteints de DT1. La glycémie durant ’AP peut autant augmenter, diminuer ou rester
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stable selon plusieurs facteurs qui peuvent faire varier la glycémie lors de I’AP (4). Ceux-ci vont

étre développés plus bas dans cette section.

4.3.5 La variation de la glycémie suite a I’activité physique

La glycémie des individus atteints de DT1 peut aussi varier apres I’AP. En effet, suite a I’AP, les
muscles renouvellent leur réserve de glycogéne, augmentant ainsi la demande en glucose pour une
période pouvant aller jusqu’a 48 heures, selon la durée et I’intensité de ’AP (68). De plus, les
transporteurs de glucose (GLUT 4) restent actifs jusqu’a 2 heures aprés I’AP et les muscles
conservent de la sorte une absorption ¢élevée du glucose (68). Sans oublier que la sensibilité a
I’insuline peut étre augmentée jusqu’a 24 heures apres 1I’AP, encore une fois, selon la durée et
I’intensit¢ de I’AP (68). Ces phénomenes exposent les individus atteints de DT1 a un risque
d’hypoglycémie suite I’AP et ce risque peut étre plus grand durant la nuit étant donné que durant
cette période il n’y a pas de prise de glucides et que la perception des symptomes d’hypoglycémie
est moindre (19). Autant les AP intermittentes que les AP aérobies et anaérobies peuvent entrainer
des hypoglycémies aprés I’AP (4), incluant les hypoglycémies nocturnes, et les AP intermittentes
pourraient méme augmenter davantage le risque d’hypoglycémie nocturne (4). De plus, les AP
effectuées en soirée augmentent le risque de faire des hypoglycémies nocturnes (4). Ces
hypoglycémies difficiles a anticiper et a détecter peuvent occasionner une grande crainte chez les

patients ainsi que chez leur entourage (2, 26, 69).

Suite a I’AP, une hyperglycémie peut aussi se produire selon le type d’AP et la quantité d’insuline
active (68). Par exemple, suite a une AP effectuée a haute intensité le patient peut se retrouver en

hyperglycémie dii aux hormones contre-régulatrices.

4.3.6 Autres facteurs qui influencent la glycémie lors de I’activité physique

Plusieurs autres facteurs peuvent influencer la glycémie lors de I’AP et ils doivent étre pris en

compte avant de débuter I’ AP afin de limiter les hypo- et les hyperglycémies.

La condition physique du patient peut entrainer une réponse glycémique différente lors de I’AP.
Un patient athlétique utilisera moins de glucose a une intensité élevée qu’un patient moins entrainé.
Ceci s’explique par le « crossover concept » qui est une adaptation du corps a I’AP qui fait en sorte
que I’athléte va utiliser plus de lipides que de glucose a une intensité donnée (70). Cependant, il a

été souligné que les personnes atteintes de DT1 avec un VOamax plus élevé semblaient étre plus
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susceptibles de faire une hypoglycémie lors de I’AP (71). Cet aspect pourrait étre causé par une
meilleure sensibilité a 1’insuline de ces individus et de leur seuil d’entrainement qui est plus élevé

(71).

La composition corporelle du patient pourrait aussi entrainer une réponse glycémique différente
lors de I’AP. Une corrélation positive a été observée entre le pourcentage de gras au niveau des
jambes et du tronc et la glycémie a la fin de I’AP (72). L’une des hypothéses expliquant cette
corrélation serait la présence d’une sensibilité a I’insuline plus faible engendrée par un pourcentage

¢levé de masse grasse (72).

Le stress face a I’AP peut avoir un impact sur la glycémie lors de I’AP. Par exemple, une
compétition importante peut entrainer un stress au patient qui va favoriser la sécrétion de

catécholamines et induire ainsi une hyperglycémie (64).

Un antécédent d’hypoglycémie dans les derniéres 24 a 48 heures avant I’AP peut altérer les
réponses contre-régulatrices d’un patient et faire en sorte qu’il est plus a risque de faire une
hypoglycémie durant ’AP (4, 64, 73). Ce risque sera encore plus accentué si le patient a eu une
hypoglycémie sévere récente et/ou qu’il ne ressent peu ou pas ses symptomes d’hypoglycémies (2,
4).

Comme mentionné précédemment, les insulines ont différents profils et durées d’action. Il faut
alors connaitre la quantité et le type d’insuline qui a été utilisé avant I’ AP afin d’estimer le potentiel
de son action lors de I’AP. Un niveau élevé d’insuline durant I’AP peut induire une hypoglycémie

et le contraire une hyperglycémie (4, 19, 64, 68).

Le site ou ’insuline est administrée est aussi a prendre en considération. Une injection proche
d’un groupe musculaire sollicit¢ lors de 1I’AP peut accentuer I’action de I’insuline due a
I’augmentation de la circulation sanguine dans cette région et augmenter le risque de faire une
hypoglycémie (64). 11 est donc préférable que le patient s’injecte I’insuline au niveau de la région

abdominale s’il effectue du vélo par exemple.

L’alimentation des personnes atteintes de DT1 peut influencer leur glycémie lors de I’AP. La
distance entre le dernier repas et I’AP, la qualité des aliments consommés et la quantité d’insuline
administrée sont importants a prendre en considération. La qualité et la quantit¢ de glucides

consommés avant, durant et apres I’ AP jouent un role encore plus important (74). La quantité et la
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qualité¢ de glucides consommés doivent étre adaptés au contexte (distance de I’AP) et a AP

pratiqué.

Le moment dans la journée ou I’ AP est pratiquée peut aussi avoir un impact sur la glycémie. La
pratique de I’AP en matinée avant le déjeuner pourrait limiter I’abaissement de la glycémie durant

et apres I’AP (75, 76).

Enfin, la glycémie du patient avant de commencer I’AP est un facteur trés important & mesurer
puisqu’une glycémie basse augmente évidemment les risques de faire une hypoglycémie lors de
I’AP. Toutefois, une étude a observé chez 120 jeunes atteints de DT1 que les changements de
glycémie durant I’AP étaient négativement corrélés avec la glycémie de départ (77). Autrement
dit, plus la glycémie était élevée au début de I’ AP, plus celle-ci diminuait lors de I’AP. Ainsi, une

glycémie de départ élevée ne protégerait pas nécessairement le patient d’une hypoglycémie.

De la sorte, la gestion de la glycémie des personnes atteintes de DT1 lors des AP représente encore
a ce jour une équation complexe qui demande de trouver des stratégies spécifiques a chaque

situation.

4.4 Stratégies et recommandations actuelles

Les recommandations et les stratégies afin d’améliorer la gestion de la glycémie lors de I’ AP sont
essentielles pour aider les personnes atteintes de DT1 a pratiquer des AP de fagon fluide, agréable
et sécuritaire. En effet, dans une étude faite aupres de 120 jeunes atteints de DT1 ayant effectué 60
minutes d’AP a intensité moyenne sans appliquer de stratégie pour prévenir les hypoglycémies,
93% d’entre eux ont eu une diminution cliniquement significative de leur glycémie et 44% d’entre
eux ont présenté une hypoglycémie lors de I’AP (77). Comme nous avons vu, les hypoglycémies
induites par I’AP représentent une grande contrainte et une préoccupation a la pratique régulicre
d’AP chez les individus atteints de DT1 (4, 14-18). Puisque ce sont les AP de type aérobie qui sont
les plus susceptibles d’entrainer des hypoglycémies lors de I’ AP et qu’elles sont souvent pratiquées
pour une durée d’une heure, les prochains paragraphes se concentreront sur les stratégies et
recommandations a appliquer avant et pendant I’AP afin de prévenir les hypoglycémies induites

par ce type d’AP.

L’une des stratégies utilisées pour prévenir les hypoglycémies lors des AP aérobies est la réduction

du débit basal de la pompe a insuline avant I’AP. Une étude a expérimenté chez 22 adultes atteints
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de DT1 une réduction de 80% du débit basal 40, 20 et 0 minute avant une AP de 45 minutes a 60%
du VOzpeak sur vélo stationnaire (78). Les interventions étaient effectuées en apres-midi (15 h 30)
3 heures apres le dernier repas. Les résultats montrent qu’il n’y a pas de différence significative
entre les trois temps de réduction du débit basal pour le pourcentage de temps passé < 4,0 mmol/L.
Toutefois, bien que la différence n’était pas significative, la réduction du débit basal 40 minutes
avant I’AP avait une tendance positive au niveau du nombre d’épisodes d’hypoglycémie < 3,3
mmol/L (T40 : 6; T20: 12; TO: 11 ) et du temps avant ’apparition d’une hypoglycémie (< 3,9
mmol/L) (T40: 28; T20: 24; TO : 22 minutes) comparativement aux deux autres moments de
réduction du débit basal (78). Seulement 6 participants (27%) parmi les 22 n’ont pas eu besoin de
correction d’hypoglycémie lors des 3 interventions (78). Ainsi, les hypoglycémies étaient
fréquentes dans cette étude. De plus, comme il a été mentionné précédemment, la plupart des
hypoglycémies apparaissent aprés 45 minutes d’ AP aérobie (4), donc il y aurait peut-Etre eu plus
d’hypoglycémies si I’AP avait duré 60 minutes. Selon les résultats de cette étude, on constate que
le débit basal devrait étre réduit davantage a I’avance de 1I’AP. Riddell et al. ont testé chez 17
adultes atteints de DT1 une réduction du débit basal de 50% (R50%) et 80% (R80%) 90 minutes
avant I’AP ainsi qu’une suspension (SP) de la pompe a insuline au début de I’AP lors d’une séance
de 60 minutes de tapis roulant effectuée a 45 - 55% du VOapeax (79). Les interventions avaient lieu
en apres-midi (15 h 00) 3 heures apres le dernier repas. Les résultats montrent que pour la stratégie
R80% la diminution de la glycémie durant ’AP était significativement moins importante
comparativement aux deux autres stratégies. Les stratégies R50% et R80% ont occasionné
significativement moins d’épisodes d’hypoglycémies (< 3,9 mmol/L) (1 participant sur 17 chacun)
que la stratégie SP (7 participants sur 17) (79). 1l est important de savoir que la glycémie de départ
était élevée pour toutes les stratégies (R80% : 9,1; R50% :10,6; SP : 9,1 mmol/L). Ceci pourrait
ainsi expliquer le faible nombre d’hypoglycémies pour les deux stratégies de réduction. De plus,
I’ AP était divisé en 4 sections de 15 minutes qui étaient alternées avec 5 minutes de repos, ce qui
est une pratique d’AP peu courante et ce qui pourrait diminuer les risques d’avoir une
hypoglycémie puisque I’effort n’est pas maintenu durant 60 minutes consécutives. Ainsi, le
pourcentage de réduction du débit basal et le moment optimal pour effectuer la réduction avant

I’ AP restent a déterminer.

L’utilisation d’un systéme de pancréas artificiel externe pourrait aussi étre une stratégie a utiliser

afin de prévenir les hypoglycémies lors de I’AP. Il y a peu d’études qui ont évalué spécifiquement
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le pancréas artificiel durant I’AP, mais celles-ci ont montré une meilleure performance que les
pompes a insuline méme si la prévention des hypoglycémies n’a pas été atteinte (80). Etant donné
qu’il y a plusieurs facteurs qui peuvent influencer la glycémie lors de I’AP, les développeurs de
systemes de pancréas artificiels externes doivent élaborer un algorithme qui s’ajuste en fonction de
ces facteurs afin de prévenir les hypoglycémies. Par exemple, il faudrait que 1’algorithme soit en
mesure de reconnaitre le type d’AP et le moment ou elle débute (20). Comme mentionné
précédemment, une suspension totale du débit basal au moment de débuter I’ AP n’est pas suffisante
pour prévenir les hypoglycémies (20, 79). Ainsi, il reste plusieurs configurations a ajuster au niveau
des pancréas artificiels et, pour I’instant, I’algorithme doit étre avisé¢ lorsqu’il y a une AP qui va
étre effectuée (80). Il faut aussi prendre en compte que les pompes a insuline et les pancréas
artificiels sont trés couteux donc ces stratégies s’appliquent seulement aux gens qui ont les moyens

d’utiliser ces traitements.

Pour les patients qui utilisent les MDI comme mode de traitement, la stratégie de réduction de la
dose d’insuline peut se faire principalement lors du repas qui précéde I’AP afin de prévenir les
hypoglycémies durant I’AP. Ils doivent donc réduire le bolus qu’ils s’injectent avant le repas et le
pourcentage de réduction va dépendre, entre autres, du type, de I’intensité et de la durée de I’AP
(4, 81). La Figure 7 illustre 1’ajustement de la réduction du bolus en fonction de I’AP. Par exemple,
pour une AP de 60 minutes a 50% du VOomax effectuée dans les 90 minutes aprés le repas, une
réduction de 75% du bolus est recommandée (4). Ces stratégies s’appliquent aussi pour les patients
utilisant un mode traitement CSII. Cependant, les réductions de bolus sont seulement appropriées
lorsque I’ AP est planifiée, que son intensité est prévisible et qu’elle est effectuée dans les 3 heures
suivant le repas (4). Effectivement, les AP sont souvent effectuées a des moments variables,
particulierement chez les adolescents (64), et elles peuvent étre difficiles a prédire. De plus, les
réductions de bolus sont souvent associées a une hyperglycémie avant I’AP (82). Par exemple, si
I’AP est annulée ou moins longue que prévu, la réduction d’insuline pourrait engendrer un épisode
d’hyperglycémie chez les patients. Les stratégies de réduction d’insuline peuvent aussi engendrer
des hyperglycémies suite a I’AP (68). Ces aspects s’appliquent aussi pour la réduction du débit

basal avec les pompes a insuline.
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Figure 7. Ajustement de la réduction du bolus en fonction de I’AP (4)

Exercise duration

30 min 60 min
Mild aerobic exercise (~25% VO,max) -25% -50%
Moderate aerobic exercise (~50% VO,max) -50% -75%
Heavy aerobic exercise (70-75% VO,max) -75% NA
Intense aerobic or anaerobic exercise (>80% VO,max) No reduction recommended NA

Our recommendations are based on published studies.***”*** NA=not assessed, since exercise intensity is typically too
high to be sustained for 60 min for most individuals. VO,max=maximal oxygen consumption.

Table 3: Suggested reduction in bolus insulin dose before exercise, based on intensity of exercise, for
exercise started within 90 min of consumption of the meal

Pour ces raisons, la consommation de glucides avant I’ AP est souvent nécessaire (AP non planifiée,
glycémie basse) et préférée par les patients étant donné qu’elle est plus pratique et demande moins
d’anticipation (4, 78, 83-85). De plus, une étude faite chez 18 personnes atteintes de DT1 utilisant
les MDI comme mode de traitement suggeére qu’une consommation de 15 a 30g de glucides durant
I’ AP serait plus efficace pour prévenir les hypoglycémies qu’une réduction de 50% du bolus du
repas précédent I’AP (1 heure) (86). Cependant, cette étude comporte des limites puisqu’il s’agit
d’une analyse rétrospective de deux essais cliniques indépendants effectués avec un petit
¢chantillon. La quantité¢ de glucides nécessaire peut varier selon le type d’insulinothérapie, le
moment ou I’AP est effectuée (a distance ou non d’un repas), le type d’AP et la glycémie au début
de I’AP (87). En ce qui concerne la glycémie au début de I’ AP, les plus récentes recommandations
du consensus publi¢ dans The Lancet pour 60 minutes d’ AP aérobie sont de consommer 10 a 20g
de glucides si la glycémie est < 5,0 mmol/L et de consommer 10g si la glycémie se situe entre 5,0
et 6,9 mmol/L avant I’AP (4). De la sorte, si la glycémie de départ se situe au-dessus 7,0 mmol/L
aucun apport en glucides n’est nécessaire avant I’ AP. Toutefois, afin de prévenir les hypoglycémies
pendant une AP aérobie de 30 a 60 minutes effectuée avec une faible concentration d’insuline, une
consommation de 10 a 20g de glucides par heure est recommandée (4). Pour une AP aérobie de 60
a 150 minutes effectuée avec une faible concentration d’insuline, les mémes auteurs recommandent
un apport de 30 a 60g de glucides par heure afin de prévenir les hypoglycémies lors de I’AP et
augmenter la performance physique (4). Chez les enfants et les adolescents, les recommandations

du plus récent consensus (ISPAD) sont les mémes pour 1’apport en glucides selon la glycémie de
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départ (64). Pour une AP aérobie d’une heure, ils recommandent un apport en glucides de 0,2 2 0,5
g/kg du poids corporel afin de prévenir les hypoglycémies et de 1g/kg du poids corporel pour une

performance optimale (64).

Malgré ces recommandations, peu d’études ont évalué la quantité de glucides & consommer avant
I’AP afin de prévenir les hypoglycémies durant I’ AP aérobie chez les personnes atteintes de DT1.
Murillo et al. (88) ont testé deux apports en glucides (0,35g ou 0,7g/kg du poids corporel) chez 18
adultes atteints de DT1divisé¢ en deux groupes lors d’une course de 10 km d’une durée moyenne
de 55 minutes. L’apport en glucides était consommé 30 minutes avant le début de I’AP qui avait
lieu 3 heures apres le dernier repas. L’apport moyen en glucides était de 55,5g (groupe 0,7g/kg) et
de 29,7g (groupe 0,35g/kg). La glycémie du groupe ayant consommeé 0,7g/kg a significativement
augmenté (+ 3,8 mmol/L) entre le début et la fin de la course tandis que la glycémie du groupe qui
a consommé 0,35g/kg est restée plus stable (- 1,9 mmol/L). Il n’y a pas eu d’épisode
d’hypoglycémie pour les deux groupes. Les auteurs suggerent ainsi que le plus petit apport aide a
maintenir une glycémie plus stable (88). Cependant comme il y a eu une réduction de 30% du bolus
du repas avant la course cette approche combine les 2 principales stratégies : les apports en glucides
et la réduction de dose de I’insuline. Il est important de noter que la glycémie de départ des deux
groupes n’est pas mentionnée dans cette étude et ceci est un facteur qui influence beaucoup la
glycémie lors de I’AP. Aussi, il y a seulement une mesure de la glycémie avant et aprés la course
ce qui ne permet pas de voir la variabilité de la glycémie lors de la course. De plus, les interventions
n’étaient pas randomisées et en chassé-croisé, ce qui enléve de la puissance aux résultats. Enfin, la
course ¢tait effectuée a haute intensité, selon les auteurs, par des patients qui s’entrainent beaucoup
alors ces apports en glucides concernent seulement cette situation. Perrone et al. (89) ont examiné
deux apports en glucides chez 16 adolescents atteints de DT1 lors de 60 minutes de vélo
stationnaire a 55 - 60% du VOgzpeak afin de prévenir la diminution de la glycémie lors de AP. La
séance de vélo avait lieu 3 heures aprés 1’injection d’insuline. Les glucides étaient consommés sous
la forme d’un breuvage contenant 8% ou 10% de glucides. Le calcul effectué pour déterminer la
quantité de glucides a donner a chaque participant n’était pas mentionné, mais la moyenne de
glucides consommés €tait de 53,3g (8%) et 66,5g (10%) et le poids moyen des participants de 60kg.
Quatre épisodes d’hypoglycémie (< 3,3 mmol/L) sont survenus avec la solution contenant 8% de
glucides suggérant que la solution contenant 10% de glucides est préférable (0 hypoglycémie) pour

prévenir les hypoglycémies (89). Les auteurs de cette étude n’ont pas précisé le moment ou les
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glucides sont consommés ni le calcul utilisé pour déterminer le nombre de glucides & donner aux
participants. Les auteurs n’ont pas mentionné non plus la capacité physique des participants et ceci
peut influencer les résultats. Enfin, les hypoglycémies mentionnées étaient a partir de 3,3 mmol/L
suggérant que certains participants ont probablement eu une glycémie en dessous de 4,0 mmol/L

lors de ’AP.

Comme mentionné plus haut le risque d’hypoglycémie persiste apres la pratique de ’AP. La
gestion de ce risque est en dehors du sujet de ce mémoire. Les possibles actions sur les apports en
glucides et/ou la gestion des doses d’insuline a prendre avant, pendant, mais aussi apres 1’ AP sont

résumées dans la Figure 8.

Figure 8. Les actions possibles afin de réduire le risque d’hypoglycémie ou d’hyperglycémie relié

a ’AP (90)
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4.5 Limites dans la littérature pour la prise de glucides afin de
prévenir une hypoglycémie lors de I’activité physique.

Il y a donc peu d’études qui ont évalué les apports en glucides a consommer avant une AP afin de
prévenir les hypoglycémies. Ainsi, il y a un manque d’informations sur la quantité¢ de glucides
requise afin de maintenir la glycémie dans les cibles durant I’ AP chez les patients atteints de DT1

(82). Certaines études ont plutot évalué les apports en glucides a consommer durant I’AP lorsque

la glycémie diminuait sous 7,0 mmol/L (82, 86, 91), mais ceci demande aux patients d’étre attentifs
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a leur glycémie pendant toute la durée de I’AP ou de se procurer un CGM avec des alarmes qui est
couteux, et ces stratégies ne remplacent pas nécessairement 1’apport en glucides a consommer avant
I’AP. De plus, la variété des protocoles utilisés et le faible nombre de participants inclus dans ces
¢tudes font en sorte qu’il est difficile d’obtenir des recommandations quantitatives pour toutes les
conditions d’AP et cela fait en sorte que les recommandations sont plus qualitatives (19). Les
recommandations sont aussi souvent basées sur des études faites chez de jeunes hommes
athlétiques atteints de DT1 (20). Les recommandations peuvent donc représenter un apport en
glucides supérieur aux besoins de la majorité des patients et ainsi entrainer une hyperglycémie. 11
n’y a donc pas de recommandations spécifiques pour les adolescents et adultes atteints de DT1 qui
pratiquent des AP de fagon récréative et pour la santé générale. Comme mentionné précédemment,
la condition physique peut influencer la glycémie lors de I’ AP, et donc I’apport en glucides requis.
De plus, les recommandations pour les adultes ne prennent pas en considération le poids de
I’individu et ceci peut influencer le besoin en glucides. Encore une fois, les recommandations
peuvent étre supérieures au besoin du patient et engendrer une hyperglycémie. Elles peuvent aussi
générer une crainte de prise de poids qui va en retour limiter le désir de pratiquer de I’AP. Dans un
contexte ou une proportion de plus en plus importante des patients qui vivent avec le DTI
présentent un surpoids et des caractéristiques du syndrome métabolique (92) limiter les prises

excessives de glucides semble important.

Afin de contrer ces problématiques, nous avons choisi d’évaluer un apport en glucides de 0,5g/kg
du poids corporel, ce qui représente 35g chez une personne avec un poids moyen de 70kg et est
donc dans la limite inférieure des récentes recommandations pour une heure d’AP aérobie (30 -
60g/h) d’intensité moyenne (4). Nous avons aussi recruté un nombre similaire d’hommes et de
femmes et nous n’avons pas ciblé particulierement les athlétes pour cette étude. Dans les stratégies
et recommandations actuelles, le moment avant I’AP ou I’apport en glucides doit étre consommé
n’est pas identifié, alors les patients ne savent pas s’il est préférable de consommer les glucides 30
ou 5 minutes avant I’AP. De plus, elles ne permettent pas de savoir s’il est préférable de consommer
les glucides en une seule fois ou de répartir cet apport. Une prise unique de 1’apport en glucides
pourrait entrainer une hyperglycémie transitoire tandis que la répartition de ce méme apport

pourrait étre associée a un meilleur contrdle de la glycémie durant I’AP.
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Chapitre 5 — Hypothese et objectif

5.1 Hypothese

Un apport en glucides répartit durant la période d’AP, va étre plus efficace pour maintenir la
glycémie dans la cible glycémique qu’un apport en glucides identique, mais pris en une seule fois

avant une AP aérobie d’intensité moyenne et d’une durée de 60 minutes.

5.2 Objectif

Comparer I’efficacité de 2 stratégies d’apport en glucides comprenant la méme quantité de
glucides, mais avec une distribution temporelle différente, afin de maintenir la glycémie dans les
cibles durant I’AP chez des adolescents et adultes atteints de DT1 utilisant les MDI comme mode

de traitement.

5.3 Contribution de I’étudiant

Cette étude fut mon principal projet de maitrise. Lorsque j’ai débuté avec 1’équipe du Dr Rémi
Rabasa-Lhoret, le protocole de recherche avait été rédigé et ’accord du comité d’éthique obtenu.
Les 3 premiers participants avaient été recrutés alors j’ai donc pu m’impliquer dans les visites
d’admission et interventions pour ensuite rapidement effectuer celles-ci moi-méme aprés avoir
effectué les formations requises. J’ai fait une revue de la littérature afin de bien maitriser la matiere
concernant le DT1 et I’AP. J’ai recruté la majorité des participants de I’étude (25/33) et assisté ou
effectué I’ensemble des visites d’admissions et interventions. J’ai aussi fait la saisie et la
vérification de données et analysé une partie de celles-ci. J’ai rédigé ’article Comparison of two
carbohydrate intake strategies to improve glucose control during physical activity in adolescents
and adults with type 1 diabetes et soumis celui-ci a la revue Diabetes & Metabolism puis a Diabetes
Care et enfin a la The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. Malheureusement ’article
ayant été refusé, nous sommes rendus a la quatriéme soumission de ’article a la revue Nutrition,

Metabolism and CardiovascularDiseases.

En parallele a I’avancement de ce projet de recherche, j’ai contribué comme deuxiéme auteur a
I’article Association Between Body Composition and Blood Glucose During Exercise and Recovery
in Adolescent and Adult Patients With Type 1 Diabetes publié dans Canadien Journal of Diabetes.

J’ai aussi effectué un second projet de recherche visant a évaluer 1’efficacité d’apports en glucide
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afin de prévenir les hypoglycémies lors de sports collectifs chez les enfants et adolescents atteints
de DT1 lors d’un camp de vacances. J’ai rédigé le protocole de recherche, obtenu 1’accord du
comité d’éthique et effectué les interventions avec 1’aide de deux stagiaires lors de I’ét¢ 2019. J’ai
aussi effectué une grande partie de la saisie de données et nous attendons présentement les analyses

de notre biostatisticienne. C’est pourquoi je ne présente pas ce projet dans le présent mémoire.

Chapitre 6 — Méthodologie

6.1 Design de I’étude et participants

Afin de répondre a cet objectif, nous avons conduit une étude d’intervention randomisée de type
chassé-croisé a I’Institut de Recherches Cliniques de Montréal (IRCM). Le protocole de recherche
a été approuvé par le comité d’éthique de I'IRCM et tous les participants ont signé le formulaire
de consentement au début de 1’étude. Pour les adolescents, le consentement a été obtenu par les
parents ou tuteurs légaux et I’adolescent. Les participants adultes ont été recrutés a la clinique de
I’IRCM et a I’aide de publicités sur les réseaux sociaux de Diabéte Québec et de I'IRCM. Les
participants adolescents ont été recrutés a la clinique de diabéte du Centre hospitalier universitaire
Sainte-Justine et a 1’aide de publicités sur les réseaux sociaux de Diabéte Québec et de I'IRCM.
Trois visites par participant étaient prévues a I’IRCM pour cette étude. La premicre visite visait a
confirmer 1’¢ligibilit¢ du participant. Durant cette visite, le participant rencontrait un
endocrinologue afin de s’assurer qu’il respectait bien les criteres d’inclusion et d’exclusion. Ceux-
ci sont présentés dans le Tableau 1. Un examen médical et un électrocardiogramme de repos

étaient également réalisés.

32



Tableau 1. Critéres d’inclusion et d’exclusion de 1’étude

Critéres d’inclusion

Criteres d’exclusion

Adultes : Homme et femmes >18 ans

Adolescents : Gargons et filles entre 14 et
17 ans

Complications microvasculaires
(rétinopathie, néphropathie, neuropathie)
cliniquement significatives

Avoir un diagnostic clinique de diabéte de
type 1 > 1 an.

Récent (< 3 mois) événement
macrovasculaire (ex : chirurgie cardiaque)

Adultes : HbAlc > 10,5% (test effectué il
y a moins de 2 mois)

Adolescents : HbAlc > 10,5% (test
effectué il y a moins de 3 mois)

Anémie et/ou hémogramme anormale

Grossesse

Episode d’hypoglycémie sévere lors des
deux semaines avant la visite d’admission

Utilisation du mode de traitement MDI
(Schéma basal-prandial)

Autre maladie médicale grave susceptible
d'interférer avec la participation a I'é¢tude

Utilisation d’une pompe a insuline

comme mode de traitement

Utilisation de médicaments ayant un effet
sur la fréquence cardiaque (par exemple

béta-bloquants)
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6.2 Collecte de données

6.2.1 Visite d’admission

Une fois que 1’¢ligibilité du participant était confirmée, les données suivantes étaient collectées

lors de la visite d’admission :

e Insulinothérapie (dose des 3 derniers jours, type d’insuline utilisée, ratio, facteur de
correction);
e Pression artérielle au repos (mesurée avec un tensiometre automatique en position assise
aprés 5 minutes de repos et a partir de la moyenne de 3 mesures distancées de 3 minutes);
e Poids (mesuré avec une balance calibrée au 0,1 kg prés, participant sans souliers et vétu
d’une jaquette d’hopital);
e Taille (mesurée sans souliers avec un stadiomeétre au 0,1 cm pres apres 1’inspiration du
participant)
e IMC (calculé avec le poids et la taille (kg/m?));
e Tour de taille (mesurée avec un ruban a mesurer (Gulick II) au 0,1 cm pres au-dessus de la
créte iliaque et avec la moyenne de 3 mesures);
e Composition corporelle (mesurée avec un iDXA — intelligent Dual X-Ray Absorptiometry).
La consommation maximale d’oxygeéne (VOzpeax) des participants était aussi mesurée lors de la
visite d’admission avec un test a I’effort progressif et adapté sur un ergocycle (Ergoline 900,
Germany chez les adultes ou Lode Corival Cpet, Netherlands chez les adolescents) jusqu’a
I’épuisement volontaire (93-95). Durant les deux premicres minutes du test, les participants
restaient statiques sur l’ergocyle afin de mesurer les valeurs (tension artérielle, fréquence
cardiaque, échelle de Borg et gaz expiré) au repos. Ensuite, il y avait une minute d’échauffement
(40 watts) pour les adultes et 4 minutes (2 minutes a 25 watts puis 2 minutes a 50 watts) pour les
adolescents. Puis, la résistance était augmentée de 10, 15, 20 ou 25 watts chaque minute pour les
adultes selon leur forme physique et le jugement de I’investigateur. Pour les adolescents, la
résistance était augmentée de 25 (< 160cm) ou 40 watts (> 160 cm) toutes les deux minutes selon
leur taille. Lors du test, les gaz expirés étaient analysés a travers une chambre de mélange avec une
station cardiorespiratoire (Moxus, AEI Technologies Inc, Bastrop, Texas, USA). La VOzpeax €tait

déterminée avec la valeur moyenne sur 30 secondes la plus ¢levée pendant le test.
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Les participants recevaient aussi une formation donnée par une infirmiére afin de bien maitriser
I’utilisation du CGM (Dexcom, G4™). Celui-ci était utilisé lors des interventions afin de mesurer

la glycémie en continu. La Figure 9 (p.38) résume la visite d’admission et les interventions.

6.2.2 Visites d’intervention

Les participants effectuaient deux interventions et la seule différence entre les deux séances était
la stratégie d’apport en glucides utilisée. Les deux stratégies d’apports en glucides (jus de pomme)
sont composées de 0,5g/kg du poids corporel. La stratégie de prise unique (PU) était consommée
au complet 5 minutes avant le début de I’AP. La stratégie de prise répartie (PR) était consommée
de la fagon suivante : 40% 5 minutes avant le début de I’AP et 30% a la 20° et 40° minute de I’AP.
Une randomisation par blocs était utilisée pour déterminer l'ordre de la stratégie utilisée. Les
interventions étaient séparées d’'un minimum de 3 jours et un maximum de 42 jours devait séparer

la visite d’admission et la derniére intervention.

Le jour des interventions, les participants consommaient un diner standardisé a 12 h 00. Le diner
était composé de 50g de glucides (~27g de protéines, ~14g de lipides) pour les femmes et de 60g
de glucides (~36g de protéines, ~27g de lipides) pour les hommes. Les participants s’injectaient un
bolus d’insuline selon leur ratio habituel. Autrement dit, aucune réduction de dose d’insuline n’était
effectuée. Apres le repas, les participants devaient s’abstenir de consommer de la nourriture et de
la caféine a I’exception de glucides pour corriger une hypoglycémie au besoin. Il était aussi
demandé aux participants de ne pas pratiquer d’ AP d’intensité moyenne a élevée dans les 24 h qui

précédaient les interventions.

A 14 h 00 les participants se présentaient 2 I'IRCM et une glycémie capillaire (GC) (Contour
Next™, USB) était effectuée a 14 h 30. Si un participant adulte avait une GC entre 4,0 et 5,0
mmol/L, celui-ci consommait 16g de glucides (4 comprimés de Dex 4™). Si un participant
adolescent avait une GC entre 4,0 et 6,0 mmol/L, il consommait une barre tendre contenant 15g de
glucides, 5g de fibre, 5g de protéine et 10g de lipides puisque nous avons constaté chez ceux-ci
que lorsque la glycémie n’était pas suffisamment élevée avant I’AP, leur glycémie descendait de
facon trop importante lors de I’AP avec un risque plus majeur d’hypoglycémie. Dans tous les cas,
si la GC était <4,0 mmol/L le participant consommait 16g de glucides toutes les 15 minutes jusqu’a
ce que ’hypoglycémie soit corrigée. Par la suite, les ajustements tout juste mentionnés (16g, barre

tendre) s’appliquaient si la glycémie se trouvait dans ces valeurs.
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A 15 h 25 une GC était effectuée et la stratégie d’apport en glucides (PU ou PR) était donnée au
participant si la GC était > 4,0 mmol/L pour les adultes et > 5,0 mmol/L pour les adolescents. Nous
avons visé a ce que la glycémie avant I’AP soit entre 5,0 et 15,0 mmol/L pour assurer la sécurité
de la glycémie durant I’intervention chez les adolescents. Si la GC se situait en dessous de ces
valeurs, 16g de glucides était donné au participant toutes les 15 minutes jusqu’a ce que la GC soit
au-dessus des valeurs pour un maximum de 3 ajustements sinon ’intervention était annulée et
reportée. Ces apports en glucides ne modifiaient pas la quantité de glucides utilisée pour la stratégie

a appliquer.

L’AP débutait a 15 h 30 étant donné que les gens pratiquent souvent les AP en aprés-midi. Les
participants effectuaient 60 minutes d’ergocycle a 60% de leur VOzpeak, ce qui représente une AP
aérobie a intensité moyenne. Durant I’AP, la glycémie était mesurée a partir du CGM et d’une GC
a toutes les 10 minutes. La fréquence cardiaque (RS800cx, Polar™), la perception d’effort (échelle
de Borg pour les adultes et OMNI pour les adolescents) ainsi que la vitesse de pédalage étaient
notées toutes les 10 minutes. Durant I’AP, si la GC se situait entre 3,3 et 4,0 mmol/L et que le
participant ne ressentait pas de symptdmes, celui-ci décidait s’il voulait prendre une correction
(16g de glucides). Si la CG était < 3,3 mmol/L 16g de glucides était donné toutes les 15 minutes
jusqu’a ce que la GC soit > 3,3 mmol/L. L’AP ¢tait arrétée durant 10 minutes si le participant
demandait une pause due aux symptomes ou si la GC était < 3,0 mmol/L. A 16 h 30, une période
de récupération d’une heure commengait et la glycémie était mesurée a partir du CGM et d’une
GC toutes les 20 minutes. Durant cette période, si la GC était < 4,0 mmol/L 16g de glucides était
donné toutes les 15 minutes jusqu’a ce que la GC soit > 4,0 mmol/L. A 17 h 30, le participant était
dispensé si la GC était > 4,0 mmol/L et une collation était donnée s’il devait conduire un véhicule

et que la GC était < 5,0 mmol/L.
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Figure 9. Résumé de la visite d’admission et des interventions
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6.2.3 Analyses statistiques

Les données ont été présentées comme des données numériques, des pourcentages, des moyennes
(SD) ou médianes (IQR). Les données de GC ont été interpolées a la minute a partir des mesures
prises aux 10 minutes. Avec ces données nous avons calculé le pourcentage de temps dans les
cibles glycémiques, le pourcentage de temps en hyperglycémie et en hypoglycémie, les tendances
glycémiques (augmentation ou diminution) et la moyenne glycémique. Les variables continues des
deux stratégies d’apport en glucides (PU et PR) ont été comparées en utilisant un modele multivarié
linéaire a effet mixte avec le type de stratégie, la période de temps ou les données ont été
enregistrées et la séquence des stratégies pour un sujet comme effets fixes et le sujet imbriqué dans
une séquence comme effet aléatoire. Une approche de rééchantillonnage bootstrap a été utilisée
pour estimer la valeur de p pour chaque parameétre du modele. Les valeurs P bilatérales < 0,05 ont
¢été considérées comme statistiquement significatives. Toutes les analyses ont ét¢ effectuées a 1'aide

du logiciel SAS version 9.4 (SAS Institute, Cary, Caroline du Nord).

37



L’issue primaire était le pourcentage de temps passé dans les cibles glycémiques (4,0 - 10,0
mmol/L), mesuré¢ avec la GC, durant I’AP (60 minutes) combiné avec la période de récupération

(60 minutes).

Les issues secondaires pour la période d’AP uniquement (60 minutes) et pour la période d’AP

combinée avec la période de récupération (120 minutes) étaient les suivants :

e Pourcentage de temps passé dans les cibles glycémiques mesuré avec la GC (période d’ AP
uniquement) et CGM;

e Pourcentage de temps passé < 4,0 mmol/L mesuré avec GC et CGM;

e Pourcentage de temps passé¢ > 10,0 mmol/L mesuré avec GC;

e Augmentation de la glycémie (valeur de début d’AP — valeur maximale) mesurée avec CG
et CGM;

e Diminution de la glycémie (valeur de début d’AP — valeur minimale) mesurée avec CG et
CGM;

e Nombre de participants avec une glycémie < 4,0 et < 3,5 mmol/L occasionné par I’AP
mesurée avec GC;

e Nombre de participants ayant eu besoin d’une correction (16g de glucides) pour une
hypoglycémie;

e Nombre d’hypoglycémies pour lesquelles une correction (16g de glucides) était requise;

e Temps moyen (minutes) avant 1’apparition de la premiere hypoglycémie durant I’AP;

e Moyenne glycémique et écart-type mesurés avec GC et CGM.
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Chapitre 7 : Résultats

Les résultats du projet décrit précédemment sont présentés dans ce mémoire sous forme d’article

soumis a Nutrition, Metabolism and CardiovascularDiseases.

Les résultats préliminaires de ce projet ont été présentés par présentation oralement :

ANZOS-ASLM-ICCR 2019, 16-18 octobre 2019, Sydney, (Australie)

Journée de la recherche 2019 du département de médecine de 1’Université de Montréal. 15
mai 2019, Montréal (Canada).

Journée de la recherche des cycles supérieurs en nutrition 2019, 26 avril 2019, Montréal
(Canada).

Congres annuel 2019 de la société francophone du diabéte, 26-29 mars 2019, Marseille
(France).

2e Forum scientifique de I'RCM, 7-8 juin 2018, Sainte-Ad¢le (Canada)

Les résultats préliminaires de ce projet ont été présentés par affiche :

Annual Scientific Meeting Montreal Diabetes Research Center, 2020, 2019, 2018, Montréal
(Canada).

Réunion scientifique annuelle de la SQLNM, du réseau CMDO et du Congres COlosSus,
2019, 2018, Magog (Canada).

Diabetes Canada/CSEM Professional Conference and Annual Meetings 2018, 11-13
october 2018, Halifax (Canada).

Journée de la recherche des cycles supérieurs en nutrition 2018, 27 avril 2018, Montréal

(Canada).
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Abstract

Objective: To compare the efficacy of two carbohydrate (CHO)-intake strategies, same total
amount but different distribution timing, to maintain glucose levels in the target range (4.0 — 10.0
mmol/l) during physical activity (PA) in people with type 1 diabetes treated with multiple daily

injections.

Research design and methods: An open, randomized, crossover study in 33 participants (21 adults;
12 adolescents). Participants practiced 60-min PA sessions (ergocyle) at 60% VOzpeak 3.5 hours
after lunch comparing an intake of 0.5 g of CHO per kg of body weight applied in a pre-PA single
CHO-intake (SCI) or in a distributed CHO-intake (DCI) before and during PA.

Results: Hypoglycemia (<4.0 mmol/L) occurred in 4 participants (12%) with SCI compared to 6
participants (18%) for DCI (P = 0.42). A non-significant favorable trend was observed with the
DCI during PA for: percentage of time glucose spent in the target range (SCI: 75 + 35%; DCI:
87 +26%; P = 0.12), percentage of time glucose spent >10.0 mmol/L (SCI: 18 +33%; DCIL: 7 +
23%; P = 0.11) and mean glucose levels (SCI: 7.6 = 2.7 mmol/L, DCI: 6.6 + 2.0 mmol/L; P =
0.12). Glucose levels increased more during PA with the SCI (1.1 + 1.3 mmol/L) than with the
DCI (0.5 £ 0.7 mmol/L) (P=0.01).

Conclusions: In people living with type 1 diabetes, for a 60-min unplanned moderate aerobic PA
in the post-absorptive condition, a 0.5g/kg CHO-intake is associated with a low hypoglycemic

risk. No clinically significant difference was observed between the SCland the DCI strategies.

Abbreviation: CHO: carbohydrate, PA: physical activity, T1D: type 1 diabetes, SCI: single
carbohydrate intake, DCI: distributed carbohydrate intake, MDI: multiple dailyinjections, CGM:
continuous glucose monitoring, CBG: capillary blood glucose.

Keywords: type 1 diabetes, physical activity, carbohydrate intake, glycemic control &
hypoglycemia.
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Introduction

For adults and adolescents living with type 1 diabetes regular physical activity (PA) is associated
with various health benefits and associated with a lower risk of premature all- cause mortality (1-
5). Despite all these potential benefits, both adolescents (2) and adults (6) are less active than
their peers without type 1 diabetes. Sedentary lifestyle could contribute to the increase in
cardiometabolic risk factors observed in patients living with type 1 diabetes (7-9). Their main
barrier for practicing PA is the fear of hypoglycemia (10, 11). Indeed, hypoglycemia is frequent
and observed during and after PA, especially for prolonged aerobic PA performed at low to
moderate intensity (1, 12). The principal cause of hypoglycemia during PA is the inability of
these patients to reduce insulin levels as observed in subjects without type 1 diabetes (13). To
reduce hypoglycemia during PA, meal-bolus or basal insulin reduction or/and carbohydrate
(CHO)-intake (14) are recommended when PA exceeds 30-min (1, 15). CHO-intake is needed
if pre-PA glucose level is below a certain threshold and could be the only option (e.g.,
unplanned PA) or the preferred option as it requires less planning and insulin adaptation (1,
15- 18). This might be particularly relevant in adolescents who have a variable PA schedule
and in patients using multiple daily injections (MDI) because they don’t have the pump insulin
basal rate reduction option.

Few studies have tested the amount of CHO-intake needed before PA to improve glucose
control in adults and adolescents with type 1 diabetes. In combination with a pre-PA 30% meal-
bolus reduction, Murillo et al. (19) tested 0.7g/kg or 0.35g/kg CHO taken 30-min before the start
of a 10km run in 18 adults with type 1 diabetes. Glucose levels increased significantly in the
0.7g/kg group (from 8.0 to 11.7 mmol/L), while inthe 0.35g/kg group, glucose levels remained
more stable (10.8 to 9.0 mmol/L). In the recently published international recommendation, the
amount of CHO-intake should mainly be based on pre-PA glucose level but also on the
duration, type and intensity of the PA and estimated insulin on board (1). At PA onset, a 10 to
20g CHO intake is advised if glucose level is below 7 mmol/L and PA should not be started if
glucose level is < 5 mmol/L (1). For 1-hour or more of low to moderate intensity aerobic PA
undertaken under low insulin concentration, a 30-60g of CHO per hour is recommended to
prevent hypoglycemia and enhance performance (1). These recommendations don’t take in
consideration the individual’s body weight and are largely driven from evidence established with

athletes who usually require higher amounts of CHO. This could result in an excessive caloric
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intake and could lead to hyperglycemia during PA. In order to counter these gaps, we opted for a
0.5g/kg/h ratio, which represents 35¢g in an average person of 70kg and is at the lower range of
current recommendation (30-60g/h). In addition to CHO amount, the timing of consumption
could also impact glucose control during PA. Then, the optimal timing of CHO-intake remains to
be determined both in adolescents and adults. Taking CHO as a single dose before PA could
potentially induce transienthyperglycemia, while the same amount of CHO distributed during
PA could be associated with a better glycemic profile and possibly offer a reduction of
hypoglycemic risk during PA. Consequently, the objective of this study was to compare the
efficacy of two CHO-intake strategies, same total amount but different distribution timing, to
maintain glucose levels in the target range (4.0 — 10.0 mmol/l) during PA in adolescents and

adults with type 1 diabetes treated with MDI.

Research design and methods
Study Design and participants

This was an open, randomized, crossover study to compare two CHO-intake strategies to improve
glucose control during PA in adolescents (14 to 17 years old) and adults with type 1 diabetes
treated with MDI using a basal long acting analogs combined with a rapid acting analogs.
Inclusion criteria were: 1) diagnosis of type 1 diabetes for at least 1 year, 2) age > 14 years old, 3)
use of MDI with basal-bolus insulin regimen and 4) HbAlc <10.5%.

Exclusion criteria were : 1) clinically significant microvascular complications (nephropathy
“estimated glomerular filtration rate below 40 ml/min”, severe neuropathy or proliferative
retinopathy), 2) recent “< 3 months” acute macrovascular event, 3) severe hypoglycemic episode
within two weeks of screening, 4) use of medications with an effect on heart rate, 5) severe
uncontrolled asthma or heart disease or orthopedics limitations likely to interfere with their ability
to complete the PA sessions, 6) ongoing pregnancy and 7) abnormal blood panel (e.g. significant
anemia, abnormal TSH, etc.). Adults were recruited from the diabetes clinics of the Clinical
Research Institute of Montreal and adolescents from Sainte-Justine University Hospital Center.
Research Ethical Committees of the two centers approved the study conducted according to the
Helsinki declaration. Written informed consents were signed by all participants or their

caregivers. A block-balanced randomization was used to determine the order of the interventions.
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Procedures and interventions

Medical data, last HbA1c level and anthropometric measures were collected during the admission
visit. Records of total daily insulin dose over the past 3 days were obtained by asking participant.
Participants received training by a nurse on how to use a continuous glucose monitoring system
(CGM) (Dexcom G4 Platinum, San Diego, CA).

Peak oxygen consumption (VOzpeak) was evaluated for each participant using a graded exercise
test adapted (20-22) on an ergocycle (Ergoline 900, Germany for adults and Lode Corival Cpet
2015, Netherlands for adolescents) until voluntary exhaustion, with the power output being
increased by 10, 15, 20 or 25 watts every minute for adults and 25 or 40 Watts every two minutes
for adolescents. During the test, expired gas samples were analyzed through a mixing chamber
using a Moxus (AEI Technologies Inc, Napierville, USA) cardiorespiratory test station. VO2peak
was determined as the highest 30-sec average value obtained during the test.

Each participant underwent two separate interventions which differed only by the CHO-intake
strategy. Both CHO-intake strategies were weight-based and consisted of 0.5g of CHO (Apple
juice, Oasis (Quebec, Canada)) per kilogram of body weight. In the single CHO-intake strategy
(SCI), the whole juice was consumed 5 min prior to PA. In the distributed CHO-intake strategy
(DCI), the juice was distributed with 40% consumed 5 min before PA, then 30% at 20 min and
30% at 40 min of PA.

Participants were instructed to avoid moderate to high intensity PA and to refrain from alcohol
consumption in the preceding and same day of an intervention. They were asked to insert the
CGM at least 24 hours before each intervention. On the day of the intervention visit, participants
had a standardized lunch (50g of CHO for females and 70g of CHO for males) at 12:00 and were
asked not to eat afterwards (except for hypoglycemia correction) and not to consume caffeine.
Participants arrived at IRCM at 14:00 and capillary blood glucose (CBG) level (Contour Next
USB, Contour Next) was obtained at 14:30 to ensure a CBG >5.0 mmol/l for adults and >6.0
mmol/L for adolescents. For adults, if the CBG was between 4.0 to 5.0 mmol/L, 16g of CHO
(Dex 4) was given. For adolescents, if the CBG was between 4.0 to 6.0 mmol/L, a snack bar
composed of 15g CHO, 5g fibers, 5g proteins, and 10g lipids were given. For all participants, if
CBG was < 4.0 mmol/L 16g of CHO was given with a repeated CBG and CHO-intake after 15

min until correction (<4.0 mmol/L) then the adolescents consumed the snack bar if CBG was
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between 4.0 to 6.0 mmol/L.

At15:25, CBG was measured again, and the corresponding CHO-intake strategy was given if CBG
was >4.0 mmol/L for adults and >5.0 mmol/L for adolescents. If CBG values were under these
ranges, 16g of CHO were given and repeated every 15 min until ranges were reached. If more
than 3 treatments were required before PA onset the intervention was cancelled and rescheduled.
The CHO-intake strategy randomized for an intervention was not modified or affected by any
pre-PA CHO intake.

At 15:30, a 60-min PA on the ergocycle at 60% VOzpeak (continuous moderate intensity) was
started. CBG and CGM value were measured at the start of PA and then every 10-min until its
end. At 16:30, PA was completed and CBG and CGM were monitored every 20- min during the
recovery period for one hour. At 17:30, the participant was discharged or monitored until CBG

was > 4.0 mmol/L.

Safety measures

Hypoglycemia correction with 16g CHO was applied for all CBG < 3.3 mmol/L or upon patient’s
decision for CBG between 3.3 and 4.0 mmol/L, with a repeated treatment every 15 min until
correction (> 3.3 mmol/L). The PA was stopped for 10-min if the CBG was < 3.0 mmol/L. Then,
PA was resumed when CBG was > 4.0 mmol/L to complete a total of 60-min. After PA,

hypoglycemia was treated if CBG was < 4.0 mmol/L.

Outcomes

The primary outcome was the percentage of time with CBG levels spent in target range (4- 10
mmol/L) during PA period and the following 1st hour. The following secondary outcomes were
calculated based on CBG and on CGM data separately: percentage of glucose levels spent in
target range, percentage of time spent < 4.0 mmol/l, maximal decrease and increase of glucose
levels, mean glucose level and standard deviation values during PA and for the PA period and
the following 1st hour. Additional outcomes were calculated using only CBG values: number of
participants with PA-induced hypoglycemia < 4.0 mmol/l and < 3.5 mmol/l, number of
participants requiring an oral treatment for hypoglycemia, total number of hypoglycemia

episodes requiring treatment, mean time (minutes) to the first hypoglycemic event during PA,
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percentage of time with CBG spent > 10 mmol/l. All outcomes were calculated and reported.

Statistical Analysis

To compare the efficacy of two CHO-intake strategies to maintain glucose levels in the target
range during PA in adults and adolescents with type 1 diabetes, the sample size calculation was
performed such that 20% mean difference in the primary endpoint between the two CHO-intake
strategies which is considered clinically significant would be detected. In some previous study
(23), the percentage of time of CBG spent between 4.0-10.0 mmol/L varies from 3.3% to 100%
and the estimated standard deviation (SD) in the sample was 26%. A common estimate accepted
for SD is defined by range/4 when data are normally distributed (23). For this study therefore, we
assumed the SD to be approximately 24. At 5% two-sided significance level and with a power of
90%, a minimum sample size of 33 would be needed under a paired t-test. Recruitment was
carried on to ensure at least 33 participants completed the trial.

Following study completion, the full collected data were analyzed and presented as follow:
Continuous variables were expressed as mean = SD or median and interquartile range (IQR; 25th-
75th percentile), based on normality of distribution. Categorical variables were presented as
frequencies and percentages. Continuous outcomes were compared among different CHO-intake
strategies (SCI vs DCI) using a random effect linear mixed model with period the outcome
recorded, the sequence of strategies for the subject and strategy related to the outcome as fixed
effects and subject effect nested in sequences as the random effect. The effect of study strategies
on the categorical outcomes was assessed through a random effect generalized linear mixed
model, with logit link function for count outcomes and log link function (assuming a Negative
Binomial distribution to account for zero- inflation) for count outcomes. Time to event (such as
hypoglycemia) was analyzed using a random effect generalized linear mixed model with log link
function (assuming a Gamma distribution). A bootstrap resampling approach was employed to
estimate the 95% confidence interval and p-value for each parameter in the model to obtain robust
parameter estimate without the need for distributional assumptions to hold. In this approach, 500
samples with replacement have been taken from the original study sample. Two-tailed P-values
<0.05 were considered statistically significant. All analyses were performed using SAS software

version 9.4 (SAS Institute, Cary, North Carolina).
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Results

Forty participants were initially enrolled but 4 dropped out after the admission visit and 3 dropped
out after completing only one intervention due to time constraints, no longer met the admission
criteria and loss of interest in participating in the study. The characteristics of participants are
shown in Table 1 and the flow chart of recruitment and study completion as supplementary

material Fig. A.1.

Table 1. Baseline characteristics of study participants (n = 33)

Characteristic Adults (21) Adolescents (12) Min—-Max (33)
Gender (M/F) 12/9 6/6

Age (years) 43+ 14 15+1 14-68
Body mass index (kg/m2) 257+43 23.6+3.5 17.4-32.7
HbA c (mmol/mol) 56.7+11.2 70.0+11.2 54.1-79.2
HbA1c (%) 73+1.0 8.6+1.0 7.1-10.5
Duration of diabetes (years) 20+ 14 6+4 1-42
Total daily insulin dose (U/kg) 0.64 +0.22 0.93 +£0.26 0.29-1.34
VO2peak m1O2-Kg-1-min-1) 28.3+8.7 349+9.8 16.4-50.5

Values are presented as means + SD and Min—Max. VOzpeak, Peak oxygen uptake

CBG data before PA

Out of the 33 participants, four required CHO (16g) in order to have their CBG in target (adults:
>4.0; adolescents: >5.0 mmol/L) 5-min prior to PA with SCI and two participants with DCI. One
adolescent required more than one CHO correction for both strategies (SCI: 2; DCI: 3). The mean
CBG values at PA onset did not differ between the 2 strategies (SCI: 7.8 + 2.7; DCI: 7.3 £ 2.2
mmol/L; P =0.38) (Table 2).

CBG data during PA period and the following Ist hour

The percentage of time of CBG levels spent in target range during PA period and the following
Ist hour was not different between the two strategies (SCI: 81 + 31; DCI: 86 + 25; P = 0.37).
There was no significant difference between the two strategies regarding outcomes during this
period; though, there was a favorable trend with DCI for the percentage of time spent > 10

mmol/L (SCI: 15 +30; DCI: 8 + 24; P = 0.28) (Table 2).
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CBG data during PA period

A non-significant favorable trend, based on CBG data, was observed during PA period with DCI
for several endpoints: percentage of time spent in the target range (SCI: 75 + 35%; DCI: 87 +
26% ; P = 0.12),percentage of time spent >10.0 mmol/L (SCI: 18 + 33%; DCI: 7 + 23%; P =
0.11), mean glucose level (SCI: 7.6 £ 2.7 mmol/L; DCIL:6.6 + 2.0 mmol/L; P = 0.12).
Hypoglycemia necessitating CHO treatment occurred in six participants under SCI and in seven
participants under DCI (P = 0.51). For one participant in both strategies, we had to stop the PA
for 10-min because the CBG was < 3.0 mmol/L. Then, PA was resumed when CBG were > 4.0
mmol/L to complete the total of 60-min. The delta of CBG (max value — onset value) increased
more with SCI (1.1 & 1.3 mmol/L) than with DCI (0.5 + 0.7 mmol/L) (P=0.01). The variability
of CBG was higher with SCI (0.91 £+ 0.49 mmol/L) than with DCI (0.68 + 0.43 mmol/L) (P =
0.04). A comparison of CBG outcomes for the 2 strategies during PA and PA period and the
following 1st hour is presented in Table 2. Fig. 1 shows the CBG profile during PA period and
the 1st hour following PA.
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Table 2. Comparison of the two strategies during PA and PA period and the following 1st hour.
Data based on CBG (n = 33)

Outcome During PA P- During PA + 1-hour P-
value value

SCI DCI SCI DCI
Number of participants 4/5 2/4
requiring CHO 5 min prior to
PA / total corrections given

CBG at PA onset 7.8+2.7 73+2.2 0.38

(median) (mmol/L)

% of time between 4-10 75+35 87+26 0.12 81+31 86 +25 0.37
mmol/L*

% of time > 10 mmol/L* 18 £33 7+23 0.11 15+30 8+24 0.28
% of time < 4 mmol/L* 6+18 6=+16 0.90 4+10 5+12 0.58
Mean glucose level (mmol/L)* 7.6+2.7 6.6 2.0 0.12 72+24 6.8+2.0 0.50
Maximal increase of glucose +1.1+13 +05+0.7 001 +14+14 +12+13 032

level (mmol/L) (max value —

onset value)*

Maximal decrease of glucose 2.0+1.7 -1.7+1.4 0.48 -22+19 -19+15 0.44
level (mmol/L) (min value —

onset value)*

Number of participants with 4 4 1.0 4 5 0.71
< 3.5 mmol/L

Number of participants with 4 6 0.42 6 9 0.32
< 4.0 mmol/L

Number of participants 4 5 0.71 61 9t 0.37
requiring treatment for

hypoglycemia

Total number of hypoglycemia 6 7 0.51 8t 134

episodes requiring treatment 0.26
Mean time (minutes) to the first 27.5+17 33.3 £18 0.91

hypoglycemic event

SD (mmol/L) 091+049 0.68+043 004 1.08+052 0.89+05 0.14
P-value < 0.05 is regarded as significant. Values is presented as means = SD. PA, Physical activity; CHO,
carbohydrate. * CBG values were interpolated at 1-min intervals for these outcomes T One adolescent had
3 hypoglycemia during PA } One adolescent had 4 hypoglycemia events correction (3 during PA and 1 in

the following hour) and another adolescent had 2 hypoglycemia (1 during AP and 1 in the following hour).
SCI: single CHO-intake; DCI: distributed CHO-intake.
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Fig. 1 CBG median profile of the two strategies during PA combined to the following 1st hour. The grey

zone box represents the PA period. The circles are the total number of hypoglycemia episodes requiring

treatment.

CGM data during PA and PA period and the following 1st hour

CGM outcomes during PA and PA period and the following 1st hour are presented in Table
3. The maximal increase of glucose levels during PA was better with DCI (DCI: +0.3 + 0.4
mmol/L; SCI: +0.9 = 1.4 mmol/L; P = 0.01). Like with CGB data, there is a positivetrend
during PA with the DCI for the percentage of time in the target range (79 + 32%) and the
mean glucose level (6.8 £ 2.3 mmol/L) compared to SCI (70 £ 34%; 7.6 + 2.8 mmol/L).
There was no significant difference between the two strategies regarding outcomes during

PA period combined to the following 1st hour.
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Table 3. Comparison of the two strategies during PA and PA period and the 1st following
hour. Data based on interstitial glucose using CGM values (n = 33)

Outcome During PA P- During PA + 1-hour P-
value value
SCI DCI SCI DCI
% of time between 4-10 70 £ 34 79+ 32 0.17 74 + 30 78 £31 0.43
mmol/L
% of time < 4 mmol/L 10£23 9+23 0.98 13£23 14+ 25 0.85

Mean glucose level (mmol/L) 7.6 +2.8 6.8+2.3 0.17 7.0+£24 6.5+23 0.38

Maximal increase of glucose +09+14 +03+04 001 +1.0+£13 +0.6+09 0.18

level (mmol/L) (max value —

onset value)

Maximal decrease of glucose -1.6+1.8 20+1.4 0.25 -25+£26 23+£15 0.81

level (mmol/L) (max value —

onset value)

SD (mmol/L) 0.87+0.57 0.77+049 043 1.18+0.78 0.92+0.45 0.052

P-value < 0.05 is regarded as significant. Values are presented as means = SD. SCI:
single CHO-intake; DCI: distributed CHO-intake.

Comparison of the two strategies by age group, adults (n=21) and adolescents (n=12)

As shown in Table 4, when data are analyzed separately for the adult and pediatric groups
during PA with CBG outcomes, some distinctions appear. In adolescents, there was no
difference observed between the two CHO-intake strategies. In adults, there were non-
significant favorable trends with DCI for: the percentage of time of CBG levels spent in
the target range (SCI: 74 £ 35; DCI: 91 + 23 %; P = 0.09), the percentage of time > 10
mmol/L (SCI: 23 = 34 ; DCI: 6 &+ 22 %; P = 0.06) and the mean glucose level (SCI: 8.2 +
2.6; DCI: 6.7 = 2.0 mmol/L; P =0.053). There was a significant difference for the maximal
increase of glucose level (SCI: +1.5 £+ 1.4; DCI: +0.5 £ 0.7 mmol/L; P = 0.001). The risk
of developing hypoglycemia (< 4.0 mmol/L) necessitating CHO treatment during PA was
numerically lower with the SCI (SCI: 0; DCI: 3; P =0.08)
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Table 4. Comparison of the two strategies during PA by age group. Data based CBG

(n=33)

Outcome Adults (N =21) P- Adolescents (N=12) P-

value value
SCI DCI SCI DCI

Number of participants 3/3 1/1 1/2 1/3

requiring CHO 5 min prior

to PA / total corrections

given

CBG at PA onset 8.1+29 73+£22 0.38 74+23 72+22 0.81

(median)(mmol/L)

% of time between 4-10 74+ 35 91+23 0.09 77+36 80 +31 0.81

mmol/L*

% of time > 10 mmol/L* 23 +34 6+22 0.06 8+29 9+26 0.94

% of time < 4 mmol/L* 0+0 2+9 0.16 15+27 11+23 0.65

Mean glucose level 82+2.6 6.7+2.0 0053 65+25 6.5+2.1 0.97

(mmol/L)*

Maximal increase of glucose +1.5+14 +05+0.7 0.001 +05+0.6 +0.7+0.8 035

level (mmol/L) (max value —

onset value)*

Maximal decrease of -l.6+1.7 -1.5+13 0.88 26=+1.6 -19+1.7 0.24

glucose level (mmol/L)

(max value — onset value)*

Number of participants with 0 2 0.16 4 2 0.33

< 3.5 mmol/L

Number of participants with 0 3 0.08 4 3 0.59

< 4.0 mmol/L

Number of participants 0 3 0.08 4 2 0.34

requiring treatment for

hypoglycemia

Total number of 0 3 6 4

hypoglycemia 0.08 0.34

episodes requiring treatment

Mean time (minutes) to the n/a 47+12 27 £17 20+ 10

first hypoglycemic event

SD (mmol/L) 092+051 065+042 011 09+047 072+044 0.23

P-value < 0.05 is regarded as significant. Values are presented as means + SD. * CBG values
were interpolated at 1-min intervals for these outcomes. SCI: single CHO-intake; DCI:

distributed CHO-intake.
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Discussion

PA could bring multiple benefits to people with T1D (1), but the majority of them remain
less active than their peers without T1D (2, 6) mainly due to fear of PA-induced
hypoglycemia (10). CHO-intake before and during PA is a practical strategy (15-18) to
prevent PA-induced hypoglycemia, but there is a need to develop more specific
recommendations for adolescents and adults with T1D. Thus, we compared two timing
strategies (SCI and DCI) of CHO-intake (0.5g/kg) to improve glucose control during 1-
hour of moderate PA undertaken 3.5-hours after lunch without prior insulin adjustment.
Our study showed that this weight-based CHO-intake is a reasonable option to reduce
the hypoglycemic risk in non-athletic adolescents and adults with T1D as the number of
hypoglycemic and hyperglycemic episodes were relatively low. For multiple glucose
control parameters there was no significant difference between the two strategies except
for the maximal increase in glucose level and the variability of CBG during PA which was
less pronounced with DCI. We observed favourable trends with DCI for some parameters
(e.g., percentage of time spent in the target range and >10.0 mmol/L and mean CBG level),
and this was more apparent in adults. However, these trends did not translate into a lower
hypoglycemic risk as numerically more hypoglycemic episodes requiring treatment were

needed with the DCI.

CGM is increasingly used by patients living with T1D (24). To achieve a level of glucose
control, translating into a low risk for diabetes microvascular complications (e.g.
retinopathy) an overall 70% time in target range (4-10 mmol/L) over 24-h is recommended
for most patients (24). Since PA induces rapid glucose fluctuations, achieving such level
of glucose control, specifically during PA, is challenging (1). In the present study, the
percentage of time spent in the target range during PA is high (SCI: 75 + 35; DCI: 87 +
26%) in comparison to a trial with similar PA conditions (timing and intensity) but a shorter
duration (45-min). In the latter study, where a hypoglycemic prevention strategy based
on different timings for pre-PA basal insulin rate reduction was applied, time spent in
target ranged from 63% to 65% (16). Another central outcome with CGM is the
percentage of time spent in hypoglycemia (< 4.0 mmol/L). This percentage was low in
the present study (SCI: 6 = 18; DCI: 6 + 16%) compared to the similar previous trial (16-
26%) (16). Likewise, glucose control observed during this study using a body-weight
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based CHO-intake strategy translates into a relatively lower number of hypoglycemic
episodes (13 hypoglycemic episodes out of 66 tests: 20%) compared to the previous trial
using insulin reduction strategy (31 hypoglycemic episodes out of 66 tests: 47%) (16).
Conversely, it should be highlighted that this CHO-intake strategy did not induce

significant hyperglycemia with a more favorable trend when the DCI was used.

One factor that can influence hypoglycemia during PA and the amount of CHO-intake is
blood glucose levels at PA onset (1, 25). Thus, recent recommendation suggest starting
aerobic PA only if CBG is between 7.0-14.0 mmol/L and a CHO-intake of 10g is advised
if CBG is between 5.0-6.9 mmol/L (1). Then, a CHO-intake of 30-60g/h during aerobic
PA lasting 1-hour or more is advised to prevent hypoglycemia and enhance performance
(1). In the present study, participants' starting glucose levels averaged 7.8 2.7 mmol/L
with SCI and 7.3 £ 2.2 mmol/L with DCI. Both values are in the range where there is no
specific CHO-intake recommendation before PA and the weight-based intake strategy of
the present study resulted in an overall 35g of CHO-intake. Thus, this strategy stands at
the lower range of current recommendations during PA and, although not preventing all
hypoglycemic episodes, it provided a good glucose control. The mean amount of CHO-
intake in this study is very close to the one established by Moser & al (median of 36g)
for a comparable PA (25). Interestingly, the average glucose levels at the PA onset was
lower for participants who had hypoglycemic events (6.0 + 1.5 mmol/L) than for
participants without hypoglycemia (7.84 + 2.5 mmol/L; P = 0.02). This suggests that a
calibrated CHO-intake, not only based on weight, but also on starting glucose levels could

improve the hypoglycemia prevention.

Furthermore, plasma insulin levels influence glucose variation during PA and could
affect the amount of CHO-intake required (1, 26). Insulin levels were not assessed in
the present study but PA was undertaken in the post-absorptive conditions 3.5-hours
after the last meal, thus in relatively low ambient insulin levels and probably without
or only marginal meal CHO absorption. Additional studies will be required for PA
closer to a meal. Also, the present study targeted patients using MDI, but the observed
results could apply to patients using continuous subcutaneous insulin infusion
especially if insulin basal rate reduction was not applied ahead of PA (16). Conversely,

it is conceivable that a lower CHO amount could be required if insulin basal rate
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reduction was applied 60 to 90-min before PA onset (16).

The quality of the CHO-intake can influence the glucose levels during PA (27). In the
present study, we used apple juice which usually contains 11% of CHO. Among these CHO
we count 5.7% fructose, 2.6% glucose and 1.26% sucrose (28). As fructose ingestion
before PA could have a positive impact on glucose levels during PA (27), our results should

not be extended to other sources of CHO without additional studies.

In clinical practice, it is often mentioned that a CHO-intake to prevent hypoglycemia is
counter-productive for individuals with T1D who engage in PA with the desire to lose
weight. However, in the present study, the average estimated energy expenditure of the
participants during PA was approximately 3 times higher (410.2 + 149.8 Kcal) than the
calorie consumption with the CHO-intake strategies (152.3 & 36.5 Kcal). Thus, with the
current strategies this aspect should be highlighted as such amount can contribute to
hypoglycemic risk reduction without compromising the possible objective of inducing a
negative energy balance.

The physical fitness of individuals living with T1D can also influence the risk of
hypoglycemia during PA with a higher hypoglycemic risk observed in patients with a high
level of fitness (29). This aspect is also observed in our study with 6 of the 8 participants
who had hypoglycemia during PA having a good fitness level (>75th percentile of this
study) including 5 participants with a VV O2peak > 40 mlO2-Kg-1-min-1. This factor
could perhaps explain the occurrence of hypoglycemia during PA for these participants
in this study. Thus, CHO-intake might also need to be adjusted according to patients'

fitness level.

Strengths and limitations

The main strength of this study is the randomized crossover design, being the first trial
to compare a similar CHO-intake with a different timing distribution in adults and
adolescents with CBG and CGM based reported outcomes. The use of CBG every 10-
min during PA gives a more accurate picture of the blood glucose profile compared to
CGM, which is less precise during PA (30, 31). Despite some numerical differences

between CGM and CBG based outcomes, the overall clinical message was maintained
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with both assessment methods.

This study had some limitations. As PA can come in multiple forms, intensity and timing,
we cannot extend our results to other conditions. However, we have tested a frequently
practiced type of PA and timing (distance from last meal). The adult participants had a
good glucose control with a mean HbA 1c that is close to recommended targets. However,
our study included patients with a large range of glucose control and the inclusion of

adolescents adds to the external validity of our results.

Conclusion

In adults and adolescents living with T1D, for a 60-min moderate aerobic PA undertaken
in the post-absorptive conditions, a 0.5g/kg CHO-intake is associated with a low
hypoglycemic risk. No clinically significant difference was observed between a single
CHO-intake prior to PA onset or with a distributed strategy before and during PA. Patients
can thus choose the strategy with which they feel comfortable.
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Supplementary material

Fig. A.1

Flow chart of recruitment and study completion

Admission visit (n=40)

+ Dropout (n=2) no longer interested in participating in the study,

did want to use CGM anymore

+ Excluded (did not meet inclusion/exclusion criteria) (n=2)

| 1*t intervention completed (n=36)

+ Dropout (n=3) — lack of time, no longer

| 2"¢ intervention completed (n=33)

v

ir d in participating in the study, no
longer meet inclusion/exclusion criteria

+ Subjects who complete the 2 interventions
are included in the analysis

66 inter i (n = 33 particiy
+ 2 interventions completed (n=33)
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Chapitre 8 : Discussion

La pratique réguliére de I’AP est associée a plusieurs bénéfices pour la santé chez les
personnes atteintes de DT1 (4). Malheureusement, ceux-ci sont en moyenne moins actifs
que leurs pairs sans DT1 (12, 60) et la majorité d’entre eux sont peu actifs (6). La principale
barricre a la pratique réguliere d’AP identifiée auprés des patients est la peur des
hypoglycémies provoquée par I’AP (4, 14-18). Le type d’AP la plus associée a la survenue
d’hypoglycémies est I’AP aérobie de plus de 45 minutes (4). Ces hypoglycémies sont
principalement dues a la concentration d’insuline supraphysiologique présente au moment
de AP qui, contrairement aux personnes sans DT1, ne peut pas diminuer et entraine des
actions qui vont a I’encontre des besoins énergétiques (4, 19, 66). Autrement dit, il y a une
inhibition de la production hépatique de glucose et une augmentation de I’utilisation
périphérique du glucose musculaire. Afin de contrer ces hypoglycémies chez les personnes
atteintes de DT1, des recommandations sur les stratégies de réduction d’insuline et d’apport
en glucides ont été mises en place (4, 64). Cependant, les stratégies de réduction d’insuline
demandent beaucoup d’anticipation et pour cette raison, les stratégies d’apport en glucides
semblent plus pratiques et constituent la seule option en cas d’AP non planifié¢e (4, 78, 83-
85). Toutefois, les recommandations pour la prise de glucides sont basées sur des études
faites chez de jeunes hommes athlétiques atteints de DT et elles manquent de
spécifications au niveau de la quantité de glucides a consommer et de la distribution
temporelle de la consommation de cet apport en glucides (20). Nous avons donc essay¢ de
contrer certaines de ces lacunes en proposant un apport en glucides spécifique au poids de
I’individu (0,5g/kg du poids corporel) qui s’adresse a la population de patients en général
plutét qu’aux athlétes. De plus, nous avons comparé I’efficacité de deux distributions
temporelles différentes de cet apport en glucides afin d’améliorer le contrdle de la glycémie
lors d’une heure d’AP aérobie distancée de 3,5 heures du dernier repas (sans ajustement
d’insuline) chez des adolescents et adultes atteints de DT1 qui utilisent les MDI comme
mode de traitement. Les résultats montrent deux ¢léments importants pour la pratique, soit
un profil glycémique comparable avec la stratégie de PU a et celle de PR et un faible
nombre d’hypoglycémies lors de I’AP pour les deux stratégies. Avec ceci, nous venons a

la conclusion qu’un apport en glucides de 0,5g/kg du poids corporel semble étre une
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stratégie raisonnable afin de limiter les hypoglycémies lors d’une AP d’une heure chez les
adolescents et adultes non athlétiques atteints de DT 1. Ceux-ci peuvent donc recourir selon

leurs préférences a I’une des deux stratégies de distribution temporelle (PU ou PR).

Contrairement a notre hypothése de départ, la stratégie de PR n’est significativement pas
plus efficace afin de maintenir la glycémie dans la cible que la stratégie de PU. Toutefois,
la stratégie de PR entraine significativement moins de variation de la glycémie lors de I’AP.
Nous avons aussi observé des tendances positives pour la stratégie de PR au niveau du
pourcentage de temps passé dans les cibles glycémiques, du pourcentage de temps passé
en hyperglycémies et de la moyenne glycémique lors de I’AP. Cependant, cette tendance
positive pour la stratégie de PR n’a pas diminué le risque d’hypoglycémie chez les
participants lors de I’AP, puisqu’il y a eu un peu plus d’épisodes d’hypoglycémie qui ont

nécessité une correction avec cette stratégie.

8.1 Pourcentage de temps passé dans les cibles glycémiques lors
de P’activité physique

Tel que mentionné précédemment, le pourcentage de temps passé¢ dans les cibles
glycémiques est un facteur important a regarder pour la gestion du diabéte (37). En effet,
si une personne atteinte de DT1 passe au moins 70% du temps dans les cibles glycémiques
sur une période de 24 h, elle réduirait le risque de développer des complications
microvasculaires (37). Comme I’AP occasionne rapidement des fluctuations de glycémie,
il peut étre difficile pour les patients d’atteindre ces cibles glycémiques, spécifiquement
lors de L’AP (4). Actuellement, il n’existe pas de recommandations en termes de
pourcentage de temps dans les cibles lors de I’AP. A vrai dire, peu d’études d’intervention
sur le controle de la glycémie lors de I’ AP semblent avoir mesuré ce facteur. En effet, nous
avons pu comparer nos résultats avec une seule étude pour cet aspect. Cette étude, présentée
précédemment, a expérimenté chez 22 adultes atteints de DT1 une réduction de 80% du
débit basal 40, 20 et 0 minute (T-40, T-20, T-0) avant une AP de 45 minutes a 60% du
VOzpeak sur vélo stationnaire 3 heures apres le dernier repas (78). Le pourcentage de temps
passé dans les cibles glycémiques (GC interpolé) de nos participants lors de I’ AP est plus
¢levé lorsqu’on compare nos résultats (PU : 75 + 35; PR : 87 +26%) a ceux de cette étude
(T-40 : 63 £37; T-20: 66 + 25; T-0 : 65 + 31%) (78).
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Il est aussi essentiel de réduire le plus possible le pourcentage de temps passé en
hypoglycémie afin d’obtenir un contrdle de la glycémie sécuritaire (37). La
recommandation est de passer moins de 4% du temps en dessous de 3,9 mmol/L sur une
période de 24 h. Dans un contexte d’AP qui augmente le risque d’hypoglycémie, le
pourcentage de temps passé en hypoglycémie (< 4,0 mmol/L) (GC interpolé) est plus bas
dans notre étude (PU : 6 = 18; PR : 6 = 16%) comparativement aux résultats de 1’étude sur
la réduction du débit basal (T-40 : 16 +25; T-20: 26 £ 27; T-0 : 24 + 29%) (78). Toutefois,
lorsqu’on isole les données des 21 adultes de notre étude, le pourcentage de temps passé
en hypoglycémie est nettement plus bas (PU : 0 £ 0; PR : 2 + 9%). Nos deux stratégies
d’apport en glucides semblent donc plus efficaces que les stratégies de réduction du débit
basal dans un protocole similaire (horaire, type et intensité d’AP) avec cependant un mode
de traitement différent (MDI vs. CSII). De plus, puisque I’ AP dans le protocole de 1’étude
sur la réduction du débit basal est d’une durée de 45 minutes et que c’est souvent apres
cette période de temps que les hypoglycémies surviennent (4), le pourcentage de temps en

hypoglycémie pourrait étre plus élevé si I’AP avait duré 60 minutes.

Idéalement, les stratégies de réduction du risque d’hypoglycémie lors de I’AP ne doivent
pas se traduire par une augmentation du risque d’hyperglycémie. La recommandation est
de passer moins de 25% du temps au-dessus de 10,0 mmol/L sur une période de 24 h (37).
Bien que nous n’ayons pas d’études avec lesquelles nous pouvons comparer nos résultats
pour cet aspect, le pourcentage de temps pass¢ > 10,0 mmol/L (GC interpolé) est
relativement bas lors de I’AP pour les deux stratégies (PU : 18 + 33; PR : 7 £ 23%; P =
0,11) comparativement a la recommandation. Cependant, les participants passaient 11%
plus de temps en hyperglycémie lorsqu’ils utilisaient la stratégie de PU. De plus, pour une
glycémie de départ similaire (PU : 7,8 = 2; PR : 7,3 + 2,2 mmol/L; P = 0,38), la glycémie
augmentait significativement plus lors de I’AP dans les interventions utilisant la stratégie
de PU (PU : + 1,1 £ 1,3; PR + 0,5 £ 0,7 mmol/L; P = 0,01). Il est important de noter que
les participants consommaient en moyenne 35 + 8,3g de glucides 5 minutes avant I’AP
avec la stratégie de PU comparativement a 14 + 3,5g avec la stratégie de PR. De la sorte,
I’apport plus ¢élevé en glucides au début de I’AP avec la stratégie de PU a probablement

entrainé une hyperglycémie transitoire (voir Figure 10, p.66).
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Ainsi, un apport en glucides de 0,5g/kg du poids corporel semble une stratégie simple qui
favorise un pourcentage de temps passé dans les cibles glycémiques élevé pour une heure
d’AP aérobie a intensité moyenne débutant 3,5 h apres le dernier repas sans ajustement
d’insuline. Il n’y a pas de différences cliniquement significatives entre les stratégies de PU

ou de PR, mais on note quelques tendances favorables pour la stratégie de PR.

Figure 10. Médiane et interquartile de la glycémie lors de I’AP
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8.2 Hypoglycémies lors de P’activité physique
Les stratégies d’apport en glucides et de réduction d’insuline visent particuliérement a

réduire le plus possible les hypoglycémies lors de I’AP. C’est ainsi plus souvent ce facteur

qui est mesuré dans les études. Malheureusement, dii au faible nombre d’études sur les
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stratégies d’apport en glucides et de réduction d’insuline afin de limiter les hypoglycémies
lors de I’AP et des différentes durées, type et intensité d” AP utilisées dans les autres études,
il est difficile de comparer nos résultats avec ceux d’autres études. Les deux stratégies
d’apport en glucides semblent efficaces pour prévenir les hypoglycémies nécessitant un
traitement lors de I’AP (13 hypoglycémies sur 66 tests : 20%) comparativement aux
résultats de 1’étude qui évalue les trois stratégies de réduction du débit basal de 80% 40, 20
et 0 minute avant une AP dont le protocole est similaire (31 hypoglycémies sur 66 tests :
47%) (78). Cette tendance se maintient méme lorsqu’on compare notre stratégie qui a eu
le plus d’hypoglycémie requérant un traitement (PR : 7 hypoglycémies sur 33 tests : 21%)
avec la stratégie la plus efficace de 1’étude avec laquelle nous nous comparons (T-40 : 6
hypoglycémies sur 33 tests : 27%) (78). Dans une autre étude ou deux apports en glucides
(53,3g (8%) et 66,5g (10%)) étaient évalués chez 16 adolescents atteints de DT1 lors de 60
minutes de vélo stationnaire a 55 - 60% du VOgzpeax afin de prévenir la diminution de la
glycémie lors de I’ AP, quatre épisodes d’hypoglycémie (< 3,3 mmol/L) sont survenus avec
la solution contenant 8% de glucides et 0 avec la solution contenant 10% de glucides. Par
contre, il y a peut-étre eu plus d’hypoglycémie en dessous de 4,0 mmol/L, mais cette
information importante ne figure pas dans le manuscrit. Il se pourrait aussi que ce faible
nombre d’hypoglycémies se soit traduit en un plus grand nombre d’épisodes

d’hyperglycémie, mais cet ¢lément important n’est pas non plus indiqué.

Par conséquent, un apport en glucides de 0,5g/kg du poids corporel semble une stratégie
pratique qui est associée a un faible nombre d’hypoglycémies lors de I’ AP sans différence
significative entre les stratégies de PU ou de PR. Une comparaison indirecte avec une étude
ayant une méthodologie similaire, mais tentant de réduire le risque d’hypoglycémie avec
des stratégies de réduction du débit basal chez des patients utilisant le traitement CSII
suggeére qu’un apport en glucides pourrait prévenir plus efficacement le risque

d’hypoglycémie lors de I’AP.

67



8.3 Facteurs qui influencent ’apport en glucides et la glycémie
lors de I’activité physique

Tel que mentionné, il y a plusieurs facteurs qui peuvent influencer I’apport en glucides
nécessaire et la glycémie des personnes atteintes de DT1 durant I’AP (4, 19, 64, 87). Les
prochains paragraphes explorent les éléments qui auraient pu agir sur la glycémie des

participants lors des interventions et de la sorte influencer la quantit¢ de glucides

nécessaire.

8.3.1 Glycémie au début de ’activité physique

Bien que toutes les études ne rapportent pas ce facteur, la glycémie au début de I’ AP peut
augmenter les risques d’avoir un épisode d’hypoglycémie lors de I’AP, surtout si elle est
basse (4). C’est pourquoi il est recommandé de consommer 10 a 20g de glucides si la
glycémie est < 5,0 mmol/L et de consommer 10g de glucides si elle se situe entre 5,0 et 6,9
mmol/L avant une AP aérobie afin de prévenir les hypoglycémies (4). Puisque la glycémie
de départ moyenne des participants était de 7,8 + 2,7 mmol/L pour la stratégie de PU et de
7,3 £2,2 mmol/L pour la stratégie de PR, selon les recommandations actuelles, en moyenne
aucun apport en glucides afin d’ajuster la glycémie n’aurait été nécessaire avant I’AP. Ces
stratégies d’ajustement mises en place avant ’AP se combinent avec un autre apport en
glucides a consommer durant ’AP afin de limiter les hypoglycémies. Cet apport en
glucides est de 10 a 20g pour une AP aérobie de 30 a 60 minutes ou de 30 a 60g/heure pour
une AP aérobie de 60 a 150 minutes effectuée avec une faible concentration d’insuline (4).
Cela représente donc un apport de glucides allant de 20 a 80g a consommer avant et durant
I’AP si la glycémie de départ est < 7,0 mmol/L. Ces recommandations comprennent une
grande étendue d’apport en glucides et elles peuvent étre difficiles a interpréter par les
patients. Dans nos interventions, les deux stratégies d’apport en glucides de 0,5g/kg du
poids corporel étaient consommeées si la glycémie était > 4,0 mmol/L pour les adultes et >
5,0 mmol/L pour les adolescents. Ces deux stratégies sont donc plus simples a appliquer
puisqu’il y a seulement un apport en glucides spécifique a consommer lorsque la glycémie

de départ se trouve dans ces valeurs.

Comme mentionné, ce ratio de glucides en lien avec le poids corporel semble raisonnable

pour limiter les hypoglycémies lors d’AP aérobie d’intensité moyenne. La quantité totale
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moyenne de glucides consommés par les participants pour les deux stratégies était de 35 +
8,3g et est en accord avec 1’étude de Moser et al. En effet, dans cette publication la quantité
moyenne de glucides consommés afin de maintenir une euglycémie lors d’interventions
similaires était de 35g (82). Dans cette étude, dont le protocole est en chassé-croisé, 9
participants atteints de DT1 ont effectué 5 sessions consécutives randomisées de 55
minutes de vélo stationnaire a 63% de leur VOapeak sous 75% et 100% (controle) de leur
dose d’insuline basale. Par contre, I’AP débutait seulement si la glycémie des participants
était > 7,0 mmol/L et 15 a 30g de glucides était consommé avant et durant I’AP si la
glycémie était < 7,0 mmol/L. Ainsi, I’apport en glucides (0,5g/kg) de notre étude pourrait
seulement convenir lorsque que la glycémie avant I’AP est > 7,0 mmol/L afin de prévenir
les hypoglycémies étant donné que la glycémie de départ moyenne des participants était >
7,0 mmol/L. Effectivement, lorsqu’on compare la glycémie de départ des 10 interventions
(6,0 = 1,5 mmol/L) ou il y a eu des hypoglycémies lors de I’AP comparativement aux 56
interventions (7,8 + 2,5 mmol/L) ou il n’y a pas eu d’hypoglycémie, on s’apercoit qu’il y

a une différence significative (P = 0,02) entre ces interventions.

Conséquemment, un apport en glucides de 0,5g/kg du poids corporel consommé avant et/
ou durant une AP aérobie de 60 minutes d’intensité moyenne et débutée a distance du repas
est simple a enseigner aux patients, mais il est possible que si la glycémie avant I’AP est
inférieure a 7,0 mmol/L un apport en glucides plus important soit requis pour prévenir les

hypoglycémies induites par I’AP.

8.3.2 Concentration d’insuline plasmatique au début de IP’activité
physique

Le niveau d’insuline active au début de I’AP peut influencer la glycémie lors de I’AP et
ainsi la quantité de glucides nécessaire pour prévenir les hypoglycémies (4, 19, 64).
Malheureusement, nous n’avons pas mesuré la concentration d’insuline plasmatique des
participants au départ de I’AP. De la sorte, nous n’avons pas été en mesure de déterminer
si elle a eu une influence sur la glycémie des participants lors de I’AP. Ceci aurait été un
facteur intéressant a analyser afin de savoir si lors des interventions pendant lesquelles il y
a eu des hypoglycémies le taux d’insuline était plus ¢élevé au début de I’AP que lors des

autres interventions. Cependant, la derniere injection d’insuline rapide avait lieu 3,5 heures
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avant I’AP, donc I’ AP était pratiquée avec un taux d’insuline ambiante relativement faible
reflétant principalement 1’insuline basale. Effectivement, lorsque la distance de la derniere
injection d’insuline rapide est de plus de 3 heures de I’AP, il n’est pas nécessairement
recommandé de diminuer la dose pour prévenir les hypoglycémies lors de I’ AP, car I’action
maximale de I’insuline rapide a souvent lieu autour de 60 a 90 minutes et est considérée
comme minimale aprés 3 h (4, 64). Puisque la distance du dernier repas et ainsi de la
derniére injection d’insuline peuvent influencer la glycémie lors de I’AP, il faudrait donc
tester nos deux stratégies avec des distances plus rapprochées du dernier repas, par exemple
2,5 h vs 3,5 h apres le dernier repas. Dans le méme ordre d’idée, comme le moment dans
la journée ou I’AP est pratiquée peut faire varier la réponse de la glycémie lors de I’AP, il

faudrait tester nos deux stratégies en matinée a jeun ou a distance du déjeuner (75, 76).

De cette facon, notre apport en glucides de 0,5g/kg du poids corporel consommé avant
et/ou une AP aérobie de 60 minutes d’intensité moyenne s’applique, pour le moment, dans
un contexte ou I’AP a distance du dernier repas (3,5 h) et ainsi lorsque la concentration

d’insuline plasmatique du patient est faible.

8.3.3 Le type de glucides

La qualité des glucides ingérés lors du dernier repas ou lors de la collation consommeée tout
juste avant I’ AP peut aussi faire varier la glycémie lors de I’ AP (74). Par exemple, un repas
contenant des glucides a faible indice glycémique pourrait étre plus efficace afin de limiter
les risques d’hypoglycémies et optimiser l’'utilisation de 1’énergie lors de ’AP (74).
Puisque le dernier repas consommé lors des interventions est distancé (3,5 h) de I’AP et
que le but de notre étude est d’évaluer 1’apport en glucides consommé juste avant et
pendant I’AP, nous allons donc nous concentrer sur la qualité des glucides consommés a
ce moment. Nos stratégies d’apport en glucides consommé avant et durant I’ AP étaient du
jus de pomme, une source de glucides facilement accessible qui offre aussi une possibilité
d’hydratation et convient a beaucoup de gens. Le jus de pomme contient normalement 11%
de glucides, dont 5,7% de fructose, 2,6% de glucose et 1,26% de sucrose (96). Ainsi, nos
stratégies d’apport en glucides contenaient majoritairement du fructose. Ceci est une
information importante puisque 1’ingestion de fructose avant I’ AP pourrait avoir un impact

positif lors de I’AP en diminuant I’abaissement de la glycémie et en prévenant les
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hypoglycémies chez les individus atteints de DT1 (74). Ces avantages s'expliqueraient par
le fait que le fructose est métabolisé différemment du glucose, car il a un indice glycémique
plus faible et sa conversion en lactate et lipides permet aux muscles d'utiliser une source

d'énergie alternative (74).

Conséquemment, la proportion de fructose dans notre collation pourrait avoir eu un impact
positif sur la glycémie des participants lors de I'AP. Il faudrait de la sorte tester nos deux
stratégies avec différent type/proportion de glucides (fructose, glucose, sucrose) afin
d’observer s’il y a une différence significative. De la sorte, les résultats de notre étude ne

devraient pas étre appliqués sous d’autres types de glucides sans études supplémentaires.

8.3.4 Caractéristiques individuelles

Parmi les caractéristiques individuelles qui peuvent faire varier la glycémie lors de I’ AP et
donc la quantité¢ de glucides nécessaire, on compte la forme physique. En effet, les
personnes atteintes de DT1 avec une forme physique plus élevée pourraient étre plus
enclines a faire des hypoglycémies lors d’AP aérobie (71). Nous observons le méme
phénomeéne dans notre étude. En effet, 6 des 8 participants qui ont eu des hypoglycémies
lors de I’ AP avaient une bonne condition physique (VOapeak au-dessus du 75¢ percentile de
I’étude) dont 5 participants qui avaient un VOzpeak > 40 mlO2-kg!-min!. Cet aspect pourrait
peut-étre expliquer certaines des hypoglycémies qui sont survenues lors de I’ AP dans notre
¢tude. Ainsi, les personnes atteintes de DT1 avec une forme physique supérieure pourraient
avoir besoin d’un plus grand apport en glucides avant ’AP afin de prévenir les

hypoglycémies.

Enfin, le sexe et ’age de I’individu peuvent avoir une influence sur la glycémie lors de
I’AP. Effectivement, le sexe occasionne des différences au niveau de la sélection des
sources d’énergie et des réponses hormonales (97). Cependant, nous n’avons pas tenu
compte du sexe dans nos analyses puisque nous n’avons pas noté les phases du cycle

menstruel.

L’age vient créer une différence au niveau de la composition corporelle et de la capacité
physique et il y a une grande répartition de 1’age entre les adolescents (14 a 17 ans) et les

adultes (18 a 68) de notre étude.
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Malheureusement, nous ne connaissons pas le pourcentage de masse grasse des adolescents
puisque la mesure de la composition corporelle expose a une faible radiation et que ce
risque théorique a justifié le retrait de cette mesure chez les adolescents. Cependant, on sait
qu’il y a une accumulation de masse grasse avec 1’age et on observe que I'IMC des
adolescents (23,6 + 3,5 kg/m?) est moins élevé que celui des adultes (25,7 + 4.3 kg/m?)
(97). Comme mentionné précédemment, une corrélation positive a été observée entre le
pourcentage de gras au niveau des jambes et du tronc et la glycémie a la fin de I’AP (72).
De plus, I’adiposité abdominale et la condition physique seraient un prédicateur de la

résistance a 1’insuline (98).

Au niveau de la capacité physique, nous avons vu qu’une plus grande capacité
cardiovasculaire été associée a un plus grand risque d’hypoglycémie (71). Or, les
adolescents ont en moyenne un VOapeak (34,9 £ 9,8 mlO> kg™ -min’') un peu plus élevé que

celui des adultes (28,3 + 8,7 mlO» kg !*min!).

Il y a aussi des changements de réponse hormonale (catécholamines, GH et autres) avec

I’age qui peuvent influencer la glycémie (97).

La composition corporelle, la capacité physique et les changements de réponse hormonale
ont de la sorte probablement créé des différences considérables au niveau de la réponse
glycémique lors de I’AP entre les adolescents et adultes de notre étude. En effet, ces
facteurs pourraient influencer la glycémie et faire en sorte qu’elle soit plus élevée avec
I’age lors de ’AP (97). Comme on ’observe dans le Tableau 2, il y a une tendance a la
hausse avec la stratégie de PU chez les adultes au niveau du pourcentage de temps passé >
10,0 mmol/L, de la glycémie moyenne et de I’augmentation de la glycémie. Il y a aussi une
différence significative (P = 0,01) du pourcentage de temps passé < 4,0 mmol/L entre les

adolescents (15 + 27%) et les adultes (0 + 0%) pour la stratégie de PU.
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Tableau 2. Comparaison des deux stratégies et des deux groupes d’age durant I’AP

Résultats Adultes Adolescents  Valeur-P Adultes Adolescents  Valeur-P
PU PU PR PR

% du temps 74 + 35 77 £ 36 0,87 91 +£23 80 + 31 0,23

4-10 mmol/L

% du temps 23+34 8+29 0,21 6+22 9+26 0,68

> 10 mmol/L

% du temps 0+0 15+27 0,01 2+9 11+23 0,16

<4 mmol/L

Glycémie 82+2,6 6,5+2,5 0,07 6,7+2,0 6,5+2,1 0,73

moyenne

(mmol/L)

Augmentation +1,5+1,4 +0,5+0,6 0,03 +0,5+0,7 +0,7+ 0,8 0,35

de la glycémie

(mmol/L)

Diminutionde  -1,6 1,7 -2,6+1,6 0,13 -1,5+1,3 -19+1,7 0,24

la glycémie

(mmol/L)

Valeur-P < 0.05 est significatif. Les valeurs sont présentées en moyenne + ET.

Pour ce qui est de la stratégie de PR, il y a une tendance favorable pour les adultes (2 +
9%) au niveau du pourcentage de temps passé < 4,0 mmol/L comparativement aux
adolescents (11 + 23%). On observe aussi une diminution de la glycémie plus importante
chez les adolescents avec la stratégie de PU (- 2,6 £ 1,6 mmol/L) comparativement aux
adultes (- 1,6 = 1,7 mmol/L). Ces aspects pourraient expliquer, en quelque sorte, pourquoi
il y a eu plus d’hypoglycémies requérant un traitement durant I’AP chez les adolescents
(PU : 6; PR : 4) que chez les adultes (PU : 0; PR : 3). Les tendances plus marquées chez
les adultes avec la stratégie de PU pour le pourcentage de temps passé > 10,0 mmol/L, de
la glycémie moyenne et de ’augmentation de la glycémie comparativement a la stratégie

de PR pourraient expliquer le faible nombre d’hypoglycémies pour cette stratégie.

Par conséquent, les adolescents pourraient avoir besoin d’un apport en glucides supérieur
a 0,5g/kg du poids corporel au début et durant I’ AP afin de limiter les hypoglycémies lors

de ’AP. Chez les adultes, la stratégie de PR a tendance a limiter les hyperglycémies.
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8.4 La glycémie suite a ’activité physique

Comme mentionné précédemment, les patients atteints de DT1 ont un risque persistant de
faire des hypoglycémies a la suite d’une séance d’AP. La gestion de ce risque est en dehors
du sujet principal de ce mémoire qui vise spécifiquement la prévention des hypoglycémies
lors de I’AP. Les stratégies pour réduire le risque d’hypoglycémie a la suite d’'une AP ont
moins été étudiées et comportent une combinaison d’apports en glucides et/ou de réduction
des doses d’insuline (4). Etant donné que le risque d’hypoglycémie débute dés la fin de
I’AP et peut perdurer durant les 24 heures suivantes (68), les stratégies peuvent étre mises
en place des la fin de I’AP, mais aussi avant et pendant la nuit suivante. Dans cette étude,
nous n’avons pas appliqué de stratégies a la fin de I’AP pour prévenir les hypoglycémies
qui suivent une séance d’AP. Néanmoins, nous avons mesuré la glycémie des participants
lors de la période de récupération (60 minutes) site a I’AP. Dans nos analyses, nous avons
jumelé la période de récupération avec la période d’ AP afin d’obtenir une vue d’ensemble
sur les interventions. Comme le montrent nos résultats, il n’y a aucune différence
significative entre les deux stratégies de distribution temporelle pour ces deux périodes
combinées. Puisque le nombre de participants nécessitants un traitement pour corriger une
hypoglycémie augmente 1égérement avec la combinaison de la période de récupération
(PU : +2, PR : +4), on peut étre porté a croire qu’un faible apport en glucides apres I’AP
aurait été nécessaire. Etant donné qu’il y a peu d’études qui ont analysé la période suivant
I’AP, il est difficile pour nous de comparer nos résultats aux autres études. Méme si la
priorité actuelle des patients est de réduire les hypoglycémies lors de I’AP, il sera
indispensable a I’avenir d’investiguer afin de trouver des stratégies efficaces pour réduire

le risque d’hypoglycémie a la suite de I’AP.

8.5 Forces et limites du projet

Cette ¢tude a plusieurs limites qui doivent €tre considérées. Puisqu’il s’agit d’une étude
controlée dans un environnement standardisé, nous avons limité I’impact de multiples
facteurs confondants, la validit¢é des deux stratégies évaluées devrait cependant étre

reproduite dans un ou des essais ambulatoires.

Les participants adultes dans cette étude étaient des patients qui avaient majoritairement

un bon contrdle de leur glycémie avec une HbAi. moyenne (7,3 = 1,0%) trés pres de la
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cible recommandée (7,0%). Puisque I’HbA . moyenne de la population adulte est souvent
entre 8,0 et 8,5%, il serait prudent de vérifier si cette stratégie s’applique aussi pour des

patients ayant un moins bon équilibre glycémique moyen.

Le nombre d'adolescents dans ce présent projet est plutdt faible pour montrer l'efficacité
des deux stratégies d’apport en glucides chez cette population. Cependant, le recrutement
de ce groupe d’age est souvent problématique et atteindre de grands nombres dans cette
population est souvent plus difficile que pour la population adulte. Puisque nous pouvons
présumer que les stratégies basées sur la réduction anticipée des doses d’insuline pourraient
étre moins appréciées et mises en pratique par ce groupe d’age, une étude plus approfondie
de cette approche avec les patients pédiatriques est souhaitable. De plus, la diversité des
caractéristiques individuelles de nos participants, dont 1’age, est un facteur qui vient
atténuer l'évaluation de l'apport en glucides. Par exemple, les adolescents semblent avoir
besoin d’un plus grand apport en glucides. Bien que nous n’ayons pas évalué le niveau de
pratique d’ AP des adolescents, il se pourrait que la majorité des adolescents qui ont accepté
de participer a 1’étude étaient actifs physiquement. Il serait donc prudent de voir si la

stratégie que nous proposons est efficace dans un groupe d’adolescents sédentaires.

De plus, étant donné qu’il y a plusieurs formes d'AP (type, intensité, durée), nous ne
pouvons pas étendre nos résultats a d'autres conditions d’AP. Cependant, nous avons testé
un type, une intensité et une durée d'AP (aérobie, moyenne, 60 minutes) et une distance du
repas (3,5 h) qui correspondent a des pratiques fréquentes. Il serait cependant logique de
tester d’autres formes d’activités fréquentes comme les sports d’équipe (soccer, hockey)

avec une AP intermittente ou de plus longue durée.

La principale force de cette étude est la conception du protocole randomisé en chassé-croisé
qui permet de limiter les biais et de comparer les deux stratégies d’apport en glucides chez
un méme individu. A notre connaissance, il s’agit de la premiére étude a avoir testé cet
apport en glucides en fonction du poids des personnes (0,5g/kg) chez des adultes et
adolescents atteints de DT1 non athlétique. Il s’agit aussi de la premiére étude a avoir
comparé¢ deux distributions temporelles différentes de cet apport en glucides afin
d’améliorer le contrdle de la glycémie lors de I’AP. Nous avons aussi utilis¢ un diner

standardisé pour chaque participant avant les interventions afin de limiter les facteurs qui
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pouvaient influencer la glycémie lors de I’AP. L'utilisation des GC a toutes les 10 minutes
lors de I'AP a permis d’avoir une image plus précise du profil de la glycémie lors de I’AP
comparativement aux CGM qui tendent a étre moins précis durant I’AP (99, 100). Malgré
quelques différences numériques entre les résultats obtenus avec le CGM et la GC, le
message clinique global a ét¢ maintenu avec les deux méthodes de mesure de la glycémie.
Le nombre de participants dans cette étude est relativement important (N = 33)
comparativement aux précédentes ¢tudes sur les stratégies afin d’améliorer le contrdle de
la glycémie lors de I’AP. Enfin, les deux stratégies ont été testées sur une diversité de
caractéristiques individuelles (age, sexe, condition physique), ce qui augmente la validité

externe de nos résultats.

Chapitre 9 : Implications cliniques

Notre étude vient apporter un plus d’information, comme il y a peu d’études sur lesquelles
se baser afin d’émettre des recommandations sur la quantité et la distribution temporelle
des apports en glucides a consommer afin d'améliorer le contrdle glycémique chez les
patients atteints de DT1 lors de 1'AP. En effet, ce domaine de recherche a ét¢ identifié
comme prioritaire dans le consensus international sur le DT1 et ’AP (4). Nos résultats
montrent qu’un apport en glucides de 0,5g/kg du poids corporel semble étre une stratégie
raisonnable afin de limiter les hypoglycémies lors d’une AP aérobie a intensité moyenne
chez les adolescents et adultes atteints de DT1 non athlétiques qui utilisent le mode de
traitement MDI. De plus, la répartition des glucides avant et durant I’AP semble limiter la
variation de glycémie lors de I’AP. D’un point de vue clinique, les résultats de cette étude
permettent aux professionnels de la santé d’avoir davantage de connaissances sur les
différentes facettes des stratégies d’apport en glucides afin de prévenir les hypoglycémies
induites par I’AP aérobie. Ceci permet ainsi d’améliorer les conseils qu’ils donnent a leurs
patients qui vivent avec le DTI1. Il faut par contre faire attention a 1’interprétation des
résultats étant donné la taille de 1’échantillon et la spécificité des interventions (distance du
repas, intensité d’AP). De plus, méme si notre étude ciblait les patients utilisant le mode

de traitement MDI, les résultats observés pourraient aussi s'appliquer aux patients utilisant
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le mode de traitement CSII. En effet, si un patient n’a pas appliqué une stratégie de
réduction du débit basal avant I’AP, il pourrait essayer I’une des deux stratégies de PU ou
PR de glucides que nous proposons (78). Dans le méme ordre d’idée, si une stratégie de
réduction du débit basal a été appliquée 60 a 90 minutes avant I’ AP, une plus petite quantité
de glucides pourrait étre nécessaire (78). Cette approche est donc complémentaire aux
stratégies de réduction d’insuline. De plus, il est souvent mentionné qu'un apport en
glucides pour prévenir I'hypoglycémie est contre-productif chez les patients atteints de
DT1 qui s'engagent dans I'AP afin de perdre du poids. Cependant, nous avons observé que
la dépense énergétique moyenne des participants lors de I'AP dans nos interventions était
presque 3 fois plus élevée (410,2 + 149,8 Kcal) que la prise calorique occasionnée par les
deux stratégies d’apport en glucides (152,3 + 36,5 Kcal). Ceci est probablement di au fait
que nous n'avons pas choisi un apport en glucides afin d’augmenter les performances
physiques des participants, mais plutot un apport en fonction du poids du participant et afin
de limiter les hypoglycémies. Cet aspect peut donc permettre aux professionnels de la santé
d’encourager leurs patients a faire de I'AP sachant que notre apport en glucides permettrait
de limiter les hypoglycémies lors de I’AP sans nécessairement étre contre-productif pour
un patient qui a un objectif de perte de poids. L’avancement des connaissances au niveau
des stratégies visant a limiter les hypoglycémies lors de I’AP va permettre aux patients
atteints de DT1 d’adopter une pratique plus réguliére d’AP en étant confiant de garder le

contrdle de leur glycémie et de bénéficier des bienfaits de I’ AP.

Chapitre 10 : Perspective de recherche

Puisque la littérature est limitée au niveau des études d’interventions qui évaluent
I’efficacité de stratégies d’apport en glucides afin d’améliorer le contrdle de la glycémie
lors de I’AP chez les individus atteints de DT1, tout nouveau projet permet de faire avancer
les connaissances et de mieux diriger les prochaines expérimentations. Par exemple, on
pourrait maintenant comparer 1’apport en glucides de 0,5g/kg du poids corporel avec un
autre apport (1,0g/kg) ou encore un apport en glucides ajusté sur la glycémie avant I’AP

(plus élevé si la glycémie est proche de 4,0 et plus bas si la glycémie est supérieure a 10,0
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mmol/L) dans divers contextes. Il serait pertinent d’évaluer & nouveau les deux stratégies
avec un plus grand nombre d’adultes et d’adolescents dans des études séparées pour chaque
groupe afin de limiter le biais de 1’age. Effectivement, nous observons une tendance
favorable plus accentuée pour la stratégie de PR au niveau du pourcentage de temps passé
dans les cibles glycémiques, du pourcentage de temps > 10,0 mmol/L et de la glycémie
moyenne lors de I’AP chez les adultes. La stratégie de PR pourrait possiblement améliorer
le contrdle de la glycémie chez les adultes et les résultats seraient peut-&tre significatifs
avec un plus grand échantillon. Dans le méme ordre d’idée, il serait intéressant d’évaluer
I’efficacité de différentes distributions temporelles d’apport en glucides durant I’AP afin
de mieux saisir I’importance de celles-ci dans la gestion de la glycémie. Il apparaitrait aussi
opportun d’appliquer ces stratégies avec différentes distances du repas avant I’AP afin
d’ajuster 1’apport en glucides en conséquence. De la sorte, I’insuline active au début de
I’AP devrait aussi étre mesurée afin d’étre plus objectif face a ces observations. Comme
les deux stratégies ont été évaluées seulement lors d’une AP aérobie d’une heure sur vélo
stationnaire, d’autres stratégies d’apport en glucides devraient étre évaluées lors de divers
types et durées d’AP. Par exemple, il est probable qu'un apport réparti soit plus utile en
cas d'AP prolongée. Tel que mentionné, le type de glucides utilisé pour les stratégies
d’apport en glucides peut influencer la glycémie lors de I’AP. Les glucides a faible indice
glycémique comme le fructose semblent avoir des avantages au niveau du maintien de la
glycémie lors de I’ AP qui devraient étre explorés davantage. Il pourrait aussi étre pertinent
d’évaluer davantage des stratégies qui combinent réduction du débit basal/bolus avec un
apport en glucides avant I’AP afin d’optimiser le controle de la glycémie des patients.
Enfin, les hypoglycémies suite aux AP sont aussi un probléme pour lequel nous devrions
trouver des stratégies afin de limiter celles-ci et ainsi améliorer la qualit¢ de vie des
personnes atteintes de DT1. Il est observé en milieu clinique que ces patients souhaitent
obtenir davantage d’informations afin de faciliter leur pratique d’AP et cet aspect devrait

plus systématiquement abordé¢ lors du suivi médical.
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Conclusion

Bien que la pratique régulic¢re de I’ AP puisse apporter plusieurs bienfaits pour la santé chez
les adolescents et adultes vivant avec le DT1, la majorité d’entre eux sont moins actifs que
leurs pairs sans DT1. La principale raison pour laquelle les patients atteints de DT1 ne
pratiquent pas régulicrement de I’ AP est la peur des hypoglycémies occasionnée par I’ AP.
Notre étude contribue a réduire le manque de connaissances sur la quantité et la distribution
temporelle des stratégies d’apport en glucides afin d'améliorer le contrdle de la glycémie
lors de I'AP. Nos résultats montrent que chez les adultes et les adolescents non athlétiques
vivant avec le DT1, pour une AP aérobie moyenne de 60 minutes effectuée 3,5 heures apres
le dernier repas, un apport en glucides de 0,5g/kg du poids corporel qui est pris en PU ou
PR est efficace afin de maintenir la glycémie dans les cibles et de limiter les hypoglycémies
durant I'AP. La stratégie de PR semble limiter significativement la variation de la glycémie
lors de I’AP. De plus, de nombreuses tendances favorables, mais non significatives ont été
observées avec la stratégie de PR, suggérant que davantage d'études doivent étre effectuées
dans des échantillons plus grands et en situation réelle afin d’explorer davantage ces
bénéfices potentiels. Différentes quantités d’apport en glucides doivent également étre
testées dans des situations d'AP variées (type, durée, intensité, distance du dernier repas)
afin d’¢élaborer des connaissances solides sur les apports en glucides et de les adapter pour
chaque situation afin d’améliorer le contrdle de la glycémie chez les patients atteints de

DT1 lors de I’AP.
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