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Résumé

Les dietes faibles en glucides (Low-Carbohydrate Diet [LCD]; moins de 30 % de |'énergie provenant
des glucides) gagnent en popularité chez les personnes atteintes de diabéte de type 1 (DbT1).
Cependant, I'impact de ces dietes sur le controle glycémique et le risque cardiovasculaire (CV) est

controversé.

Objectif : Evaluer les associations entre le score LCD, le contréle glycémique et des facteurs de

risque CV chez les adultes atteints de DbT1 par le biais d’un registre de DbT1 au Québec (Canada).

Méthodologie : Il s’agit d’'une étude transversale des données du registre BETTER, utilisant les
rappels alimentaires de 24 heures afin de calculer les scores LCD et incluant les données
suivantes : mesures anthropomeétriques auto-rapportées ou mesurées (ex. tour de taille),
questionnaires sur les antécédents d’épisodes d’hypoglycémies modérées (nombre d’épisodes
dans le dernier mois) et séveres (présence d’au moins un épisode dans la derniére année),
perception altérée des symptomes de I’hypoglycémie (score Clarke 24) et données biochimiques
(HbA1c, cholestérol LDL et cholestérol non-HDL). Un score de 0 a 10 points a été attribué pour
chaque macronutriment pour un total de 30 points. Pour les glucides, les participants avec
I"apport le plus faible ont recu 10 points, et I'attribution des points a été inversée pour les lipides
et protéines, les participants ayant les apports les plus élevés recevant 10 points. Les participants

ont été divisés en quartiles (Q) en fonction de leur score LCD.

Résultats : 285 adultes (agés de 48,2 + 15,0 ans ; durée du DbT1 de 25,9 + 16,2 ans) ont été inclus.
Dans I'’ensemble, les participants ont rapporté des apports faibles en glucides et en fibres et un
apport élevé en lipides comparativement aux recommandations. L'apport moyen en glucides
contribuait a 31,2 + 6,9 % (Q1) a 56,5 + 6,8 % de |'apport énergétique total (Q4). Par rapport au
Q4, plus de personnes au Q1 ont signalé une HbA1c <7 % (Q1 : 53,4 % vs Q4 : 29,4 %; p = 0,011).
Les participants au Q3 ont rapporté moins souvent d’avoir un antécédent d’hypoglycémie sévére
que le Q1 (Ql1:60,0% vs Q3 :31,0%; p=0,004). Il n’y avait aucune différence entre les quartiles
pour la fréquence d’événements d’hypoglycémies modérées, I'altération de la perception des

symptémes de I’hypoglycémie et le profil lipidique : cholestérol LDL et cholestérol non-HDL.



Conclusions : Les participants avec un faible apport en glucides sont plus nombreux a atteindre
la cible d’HbAlc et moins nombreux a présenter des antécédents d’hypoglycémie sévere
comparativement a ceux ayant un apport plus élevé en glucides. Cependant, la LCD n’est pas
associée a une fréquence de I'hypoglycémie modérée, a une altération de la perception des

symptémes de I’hypoglycémie, ni aux facteurs de risque CV.

Mots-clés : Diabéte de type 1, Diéte faible en glucides, Hypoglycémie, Gestion du diabéte.



Abstract

Low-carbohydrate-diets (LCD; less than 30% of energy from carbohydrates) are gaining popularity
in individuals with type 1 diabetes (T1D). However, the impact of such diet on glycemic control

and cardiovascular (CV) risk factors is debated.

Objective: To evaluate associations between LCD score, glycemic control and CV risk factors in

adults with T1D using a registry in Québec (Canada).

Research Design and Methods: This is a cross-sectional study using data from the BETTER registry,
using 24-hour dietary recalls to calculate LCD scores and including the following data: self-
reported or measured anthropometric data (e.g. waist circumference), questionnaires on history
of moderate (number of episodes in the last month) and severe (experienced at least one episode
in the last year) hypoglycemic episodes, impaired awareness of hypoglycemia (Clarke score 24)
and biochemical data (HbAlc, LDL-cholesterol and non-HDL-cholesterol). A score of 0 to 10 points
was given for each macronutrient for a total of 30 points. For carbohydrates, participants with
the lowest intake received 10 points, and the point allocation was reversed for fat and protein,
meaning participants with the highest intakes received 10 points. Participants were divided into

quartiles (Q) based on LCD score.

Results: 285 adults (aged 48.2 + 15.0 years; T1D duration of 25.9 + 16.2 years) were included.
Overall, participants reported low carbohydrate and fiber intakes and high fat intake compared
to recommendations. Mean carbohydrate intake ranged from 31.2 + 6.9 % (Q1) to 56.5 + 6.8 % of
total energy (Q4). Compared to Q4, more people in Q1 reported HbAlc <7 % (Q1: 53.4 % vs Q4:
29.4 %; P = 0.011). Participants in Q3 reported less often having a history of severe hypoglycemia
than Q1 (Q1: 60.0 % vs Q3: 31.0 %; P = 0.004). There were no differences between quartiles for
frequency of moderate hypoglycemia events, impaired awareness of hypoglycemia and lipid

profile: LDL-cholesterol and non-HDL-cholesterol.

Conclusions: Participants with low carbohydrate intake are more likely to reach HbAlc target and

less likely to have a history of severe hypoglycemia compared to those with a higher carbohydrate



intake. However, LCD is not associated with moderate hypoglycemia frequency, impaired

hypoglycemia awareness or CV risk factors.

Keywords : Type 1 diabetes, Low carbohydrate diet, Hypoglycemia, Diabetes management.
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CHAPITRE 1 - INTRODUCTION

Le diabete de type 1 (DbT1) est une maladie auto-immune chronique touchant 300 000
Canadiens (1). Elle se traduit par une perte de la sécrétion de I'insuline. Les personnes atteintes
de DbT1 (PADT1) doivent donc s’injecter de I'insuline par voie sous-cutanée afin de combler les
besoins de base et ceux pour utiliser le glucose venant des aliments consommés (2). Il a été
démontré qu’un bon contréle de la glycémie diminue significativement les complications
microvasculaires et macrovasculaires liées au diabete (3). Toutefois, un contréle optimal de la
glycémie est difficile a atteindre et constitue un défi quotidien dans le DbT1 (4). L'obstacle est
I’équilibre du dosage de I'insuline sans augmenter le risque des complications aigués que ce soit
I’hypoglycémie (légere a sévere) ou I'’hyperglycémie (modérée : responsable des complications
chroniques, et sévere : I'acidocétose diabétique [DKA]). Malgré les progres réalisés dans les types
et les méthodes d’administration de I'insuline ainsi que pour la surveillance de la glycémie, le
controéle de la glycémie reste un défi (5). Un élément clé du contréle glycémique est la période
postprandiale. Le traitement intensif du DbT1 implique que les PADT1 doivent calculer les
glucides (Carbohydrates [CHO]) du repas et faire correspondre la dose prandiale d’insuline a cet
apport en CHO en tenant compte d’un ratio insuline/CHO variable d’un individu a I'autre et d’un
repas a l'autre pour un méme individu. Pour un controle optimal, ils doivent en plus tenir compte
du mode d’action de l'insuline et des autres nutriments ingérés (6). |l existe de nombreuses
variations physiologiques inter- et intra-individuelles qui peuvent affecter I'efficacité de I'insuline

et/ou la digestion des nutriments.

Les données des registres de DbT1 dans 19 pays montrent que 84 % des patients ont une
hémoglobine glyquée (HbAlc), le biomarqueur clé du contréle glycémique, a des niveaux
supérieurs a la recommandation de 7 % (4). Le contrdle de la glycémie postprandiale est un
facteur clé pour atteindre la cible recommandée d’HbAlc (7). Par conséquent, une grande
proportion de PADT1 a du mal a atteindre un bon contréle du diabéte et recherche avidement

des stratégies, telles que des dietes pour y parvenir.
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Les avantages de réduire les apports en CHO sur les niveaux de glycémie postprandiale et
le contrdle glycémique global ont été bien documentés dans le contexte de diabéte de type 2
(DbT2) (8), mais moins étudiés pour le DbT1 (9). Bien que les professionnels de la santé hésitent
parfois a les recommander en raison du manque d’informations liées a la sécurité, les dietes
faibles en CHO (Low Carbohydrate Diet [LCD]) gagnent en popularité (10). De plus, I'une de ces
diétes, la diete tres faible en CHO et riche en lipides (Very Low Carbohydrates High Fat [VLCHF])
suscite des préoccupations quant a son impact sur le risque cardiovasculaire (CV) et le risque
d’hypoglycémie (11). Une série d’entrevues avec des personnes atteintes de diabéte et suivant
une diete VLCHF a été menée récemment afin de déterminer les motivations et les défis liés a
cette diete (12). Les principales raisons d’initier la diéte VLCHF étaient de limiter les fluctuations
de la glycémie et de réduire la prise de médicaments en particulier les doses d’insuline. Un autre
probleme fréquemment soulevé est le manque de soutien des professionnels de la santé, ce qui
amene souvent les patients a omettre de mentionner I'adoption de telles dietes lors des visites
médicales. C’est une source importante de préoccupation pouvant entrainer des problemes de
sécurité supplémentaires. Il y a un manque d’évidences scientifiques pour mieux comprendre
I'impact des LCD sur les PADT1 et qui permettraient aux professionnels de la santé de mieux
guider les patients qui désirent suivre ces dietes. Ainsi, notre étude vise a évaluer les associations

entre I'adhésion a une LCD, le contréle glycémique, ainsi que les facteurs de risque CV.
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CHAPITRE 2 — PROBLEMATIQUE

2.1 Diabeéte de type 1

2.1.1 Définition

Le DbT1 est une maladie auto-immune chronique touchant environ 300 000 Canadiens
(1). Une revue systématique et méta-analyse de 193 études rapporte que l'incidence du DbT1
était de 15 pour 100 000 personnes et que la prévalence était de 9,5 % dans le monde (13). De
plus, de grandes études épidémiologiques entre 1990-1999 démontrent que I'incidence du DbT1
a augmenté de 2 a 5% mondialement (1). Le DbT1 se caractérise par la destruction auto-immune
des cellules B des flots de Langerhans du pancréas (14-16). Les cellules B du pancréas sont
responsables de la production et de la sécrétion de I'insuline dans le corps. L'insuline est une
hormone anabolisante qui maintient principalement I’"homéostasie du glucose et des autres
substrats énergétiques (acides gras et corps cétoniques) (16). Ainsi, le DbT1 se traduit par une
perte totale de sécrétion de I'insuline, et cette carence cause un désordre métabolique (16). Le
DbT1 est dG a une interaction entre des facteurs héréditaires (prédispositions génétiques) et
plusieurs facteurs environnementaux déclencheurs (17). Il existe plusieurs facteurs de risque au
développement du DbT1, dont I'dge (1). Le DbT1 peut se présenter a tous les ages, mais est
généralement diagnostiqué a un jeune age (enfance, adolescence, jeune adulte). En fait, 285 %
des cas de diabete chez les personnes agées de <20 ans dans le monde sont des cas de DbT1 (1,
18-20). L'incidence chez les adultes est plus faible que chez les jeunes, bien qu’environ un quart
des PADT1 soient diagnostiquées a I’dge adulte (14). Le diabéte auto-immun latent chez I'adulte
(Latent Autoimmune Diabetes in Adults [LADA]) est défini comme |'apparition du diabete a I'age
adulte ressemblant initialement a un DbT2, mais qui est en fait un DbT1 qui se développe sur
plusieurs mois et pour laquelle l'insuline est le plus souvent débutée dans les deux premieres
années (21). Contrairement au DbT1, le DbT2 se présente habituellement a un age plus avancé
(240 ans) et se caractérise par la combinaison d’une diminution de la production d’insuline avec

une résistance a I’action de celle-ci.
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2.1.2 Diagnostic
Le diagnostic débute suite a I'apparition soudaine des symptémes classiques du diabéte
tels que la polyurie, la polydipsie, la fatigue intense et la perte de poids. D’autres symptomes
incluant I'hyperglycémie chronique, la glycosurie, la cétose (présence de corps cétoniques),
peuvent s’aggraver jusqu’a la DKA (baisse du pH sanguin). Les criteres diagnostiques du diabéte

sont basés sur des prélévements veineux et sur des méthodes de laboratoire (Tableau 1) (15).

Tableau 1. — Critéres diagnostiques du diabéte

Tests Valeurs Remarques

Glycémie plasmatique a jeun >7,0 mmol/L A jeun pendant au moins 8 heures
avant le test.

Glycémie aléatoire >11,1 mmol/L Aléatoire défini comme une glycémie
a n‘importe quel moment de la
journée

Hyperglycémie provoquée par  >11,1 mmol/L 2 heures suite a I'ingestion de 75 g de

voie orale glucides

HbAlc >6,5 % Non validé pour le diagnostic du DbT1

Adapté des Lignes directrices de pratique clinique de Diabéte Canada (15)

Une glycémie plasmatique a jeun de 27,0 mmol/L ou une glycémie aléatoire (a n’importe
quel moment de la journée) de 211.1 mmol/L sont les critéres diagnostiques de glycémie
traditionnels et sont utilisées lors du diagnostic du DbT1. Souvent, le PADT1 présentera aussi des
signes d’une utilisation importante de lipides comme source d’énergie avec la présence de corps
cétoniques sanguins ou urinaires. Ces corps cétoniques en exces sont responsables d’une acidose
et, si le diagnostic de DbT1 est porté tardivement, le patient présentera une DKA qui combine des
glycémies élevées souvent supérieures a 20,0 mmol/L, des corps cétoniques et une acidose (pH
et bicarbonates sanguins abaissés). La DKA est une urgence médicale avec un risque de coma voir
de déces. Une autre technique de diagnostic est une hyperglycémie provoquée par voie orale, ou
une glycémie apres 2 heures de I'ingestion de 75 g de CHO a 211,1 mmol/L indique un diagnostic

positif. Cette méthode diagnostique est exceptionnellement utilisée dans le DbT1 et de moins en
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moins utilisée pour le DbT2. Il est également possible de différencier le DbT1 aux autres types de
diabete en confirmant par un dosage d’anticorps anti-acide glutamique décarboxylase 65 (anti-
GADG65) qui est souvent élevé et, éventuellement, un dosage du peptide C cosecrété avec
I'insuline bas (22). L'HbA1lc est moins sensible pour diagnostiquer le diabéte que les critéres de
glycémie traditionnels. Toutefois, étant donné qu’il peut étre mesuré a tout moment de la
journée, il est plus pratique que la prise de glycémie a jeun ou un test d’hyperglycémie provoquée
par voie orale. De plus, I’'HbA1c reflete la moyenne des glycémies plasmatiques au cours des 2 a
3 derniers mois (15). Cependant, contrairement au DbT2, I'HbAlc n’est pas une méthode

diagnostique validée pour le DbT1.

2.1.3 Complications associées au diabéete de type 1

Le DbT1 est associé a un risque accru de morbidités et de mortalité. Les complications
associées au DbT1l se divisent en 2 grandes catégories, soit les complications aigués
(hypoglycémies et hyperglycémies) et les complications chroniques (microvasculaires et

macrovasculaires).
2.13.1 Complications aigués

Hypoglycémies

Une hypoglycémie se définit par i) une glycémie en dessous de 4,0 mmol/L avec ii)
I’apparition de symptdmes neurogénes et/ou neuroglycopéniques et iii) qui se résout suite a
I'administration de CHO. Les symptdmes neurogenes ou adrénergiques sont causés par la
sécrétion d’adrénaline, tandis que les symptoémes neuroglycopéniques sont causés par un
mangue de glucose dans le systeme nerveux central (Tableau 2) (23). L’hypoglycémie est une
complication iatrogénique, c’est-a-dire secondaire a un traitement pharmacologique (I'insuline).
Elle est associée a un trop haut taux d’insuline comparativement a la quantité de glucose dans le
sang. L’hypoglycémie est souvent le principal obstacle empéchant I'atteinte du contréle
glycémique optimal (24). Il existe 3 niveaux de gravité d’hypoglycémies : légere, modérée et
sévére. Lors d’'une hypoglycémie légere, il y a présence de symptémes neurogenes, tandis que
lors une hypoglycémie modérée, il y a présence de symptbmes neurogenes et

neuroglycopéniques. Dans ces deux niveaux, l'individu est capable de se traiter avec
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I’'administration de CHO. Toutefois, lors d’une hypoglycémie sévere (habituellement <2,8
mmol/L), 'aide d’une tierce personne est requise pour traiter, car elle peut étre accompagnée
d’une perte de conscience (24). Chez des PADT1, des hypoglycémies sévéres survenues dans la
derniere année sont associées a des 2,74 fois plus de risques de mortalité et 2,02 fois plus de

maladies CV (MCV) (25).

Tableau 2. — Symptomes d’hypoglycémie

Tremblements Trouble de concentration
Palpitations Confusion
Transpiration Faiblesse
Anxiété Somnolence
Faim Trouble de vision
Nausée Trouble de la parole
Picotements Maux de téte
Vertiges

Adapté des Lignes directrices de pratique clinique de Diabéte Canada (23)

Selon Cryer (24), les patients présentent souvent plusieurs épisodes d’hypoglycémie
asymptomatiques et rapportent en moyenne 2 épisodes d’hypoglycémie légers a modérés
symptomatiques par semaine. Toutefois, d’autres études rapportent des fréquences plus élevées
tels qu’une moyenne de 0,76 (26) a 1,44 (27) épisodes par jour. Dans une étude observationnelle
de 383 patients atteints de diabeéte, le groupe de DbT1 a rapporté des hypoglycémies sévéres a

une fréquence moyenne de 1,1 a 3,2 fois/année (28).

Il se peut qu’un individu ressente des symptomes a une glycémie >4,0 mmol/L ou, au
contraire, ne ressente pas de symptomes ou ait des symptdmes modestes a une glycémie <4,0
mmol/L. Dans ce cas, on parle d’altération de perception des symptémes de I'hypoglycémie
(Impaired Awareness of Hypoglycemia [IAH]). En fait, des hypoglycémies fréquentes et séveres
peuvent diminuer les réponses normales a I'hypoglycémie et atténuer les réponses de contre-

régulation du glucose (29). Les individus avec une IAH ne pergoivent peu ou pas les symptémes
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d’hypoglycémie que lorsque les glycémies sont a des niveaux trés bas (30). Cela peut augmenter
de 6 fois le risque de faire une hypoglycémie sévere avec perte de connaissance (31).

L’hypoglycémie sévere peut conduire au coma et méme au déces si elle n’est pas traitée.

Hyperglycémies

Une hyperglycémie se définit par une glycémie au-dessus de 7,0 mmol/L préprandiale
(avant un repas) et 10,0 mmol/L postprandiale (aprés un repas). L’hyperglycémie est associée a
un manque d’insuline dans le sang comparativement a la quantité de glucose sanguin. Elle peut
amener plusieurs symptémes tels que les symptomes classiques du diabéte (ex. polyurie,
polydipsie, fatigue intense, perte de poids). Les causes possibles peuvent étre une insuffisance en
insuline, un apport élevé en CHO, un stress, une diminution de I'activité physique, une prise de
médicament et une maladie. Des hyperglycémies chroniques peuvent entrainer la DKA ainsi que

des complications chroniques microvasculaires et macrovasculaires.

La DKA est une des complications les plus graves du diabéte et survient principalement
chez les PADT1. Comme mentionné plus haut, le DKA peut évoluer jusqu’au coma ou méme la
mort. Apres le diagnostic inaugural du DbT1, elle survient généralement soit lors d’une omission
accidentelle ou délibérée de I'insuline, soit lors d’'une mauvaise gestion de la maladie (32). La DKA
se caractérise par une triade biochimique de I'hyperglycémie, cétonémie et acidose métabolique
(33). Les symptomes de DKA sont les mémes qu’une hyperglycémie avec I'addition de symptémes
d’acidose (ex. nausée, vomissements, douleurs abdominales) (34). Une haleine de cétone, soit
une odeur fruitée semblable au dissolvant a ongles, peut étre indicative de DKA (34). Les individus
peuvent mesurer leur cétone dans 'urine a I'aide de batonnets réactifs ou dans leur sang a I'aide

d’un appareil ou méme, dans certains cas, a I'aide de leur glucométre.

2.1.3.2 Complications chroniques
Les complications chroniques microvasculaires (spécifiques au diabéte) comprennent la
rétinopathie, la néphropathie et la neuropathie. La rétinopathie diabétique est la cause la plus
fréguente de nouveaux cas de cécité chez les adultes agés de 20 a 74 ans (35). La néphropathie
touche jusqu’a 50 % des personnes vivant avec le diabéte au cours de leur vie et est la premiere

cause de I'insuffisance rénale terminale (36). La neuropathie est la premiére cause d’amputations
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non traumatiques. Le risque d'ulcéres ou d'amputations de pied est accru chez les personnes
atteintes de diabéte depuis 210 ans (principalement chez les hommes), chez les personnes ayant

un mauvais controle glycémique, des MCV, de la rétinopathie ou de la néphropathie (37).

Les complications chroniques macrovasculaires (non spécifiques au diabéte) comprennent
les MCV (ex. cardiopathies ischémiques et maladies vasculaires périphériques). Bien que les
complications MCV peuvent se présenter dans la population générale, les adultes vivant avec le
diabete ont 2 a 4 fois plus de risque d’avoir des événements CV (38). Dans une étude de cohorte
de patients vivant avec le diabéte et traités a I'insuline (n = 23,751), le taux de mortalité lié a des
cardiopathies ischémiques était plus élevé que dans la population générale. En fait, le risque de
mortalité par cardiopathie ischémique était exceptionnellement élevé chez les jeunes femmes
adultes atteintes de DbT1, avec des taux similaires a ceux des hommes atteints de DbT1 <40 ans

(39).

Un bon contréle glycémique est essentiel afin de diminuer le risque de développer les
complications chroniques (3). Une étude clé a établi de facon indiscutable les bénéfices d’un
controle intensif de la glycémie. L'étude du Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) et
son suivi observationnel Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (EDIC) ont
démontré les bénéfices d’un bon controle glycémique pour réduire le risque de complications
chroniques et la mortalité CV (40, 41). Les objectifs principaux visent a atteindre une HbAlc de
<7 % en minimisant le risque d’hypoglycémie. Les points essentiels de cette étude majeure sont

abordés dans les sections ci-dessous.
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2.2 Gestion du diabete

2.2.1 Traitement et prise en charge

A ce jour, il n’existe aucun traitement curatif au DbT1. Dés le diagnostic du DbT1,
I'insulinothérapie et I’éducation sur la gestion de la maladie doivent étre immédiatement initiées.
Il faut noter qu’aprés l'initiation a I'insuline, certains patients passent par une période de « lune
de miel », au cours de laquelle les besoins en insuline peuvent diminuer, voire cesser de fagon
transitoire (42). Linsulinothérapie intensive est le traitement de pharmacothérapie recommandé
pour le DbT1. Elle est individualisée en fonction de plusieurs facteurs : objectifs de traitement,
mode de vie, diete, age, santé générale, motivation, IAH et capacité d’autogestion (42). Comme
démontré par I'étude du DCCT et I'EDIC, I'insulinothérapie diminue de 10 % I’'HbA1lc, de 30 % le
risque CV et prévient également la mortalité (40, 41). Il a été démontré qu'un controéle strict de
la glycémie diminue significativement les complications microvasculaires et macrovasculaires
liées au diabéte (3). Les PADT1 doivent s’injecter de I'insuline exogéene par voie sous-cutanée afin

de combler les besoins de base et ceux pour utiliser le glucose venant des aliments consommés

(2).

2.2.1.1 Insuline

Dans le cadre du traitement du DbT1, I'insuline exogéne administrée permet de couvrir
deux types de besoins: les besoins en insuline basale et en insuline prandiale. Le tableau 3, adapté
de Diabéte Canada, montre les principaux types d’insuline utilisés au Canada dans le traitement
du diabéte (43). Les insulines basales comprennent les insulines a action intermédiaire, a longue
action et a ultra-longue action. Elles sont utilisées afin d’imiter la sécrétion basale continue du
pancréas chez un individu non diabétique. D’un autre coté, les insulines prandiales comprennent
les insulines a action trés rapide et a courte durée d’action (réguliere). Elles sont utilisées afin de

répondre aux besoins lors des repas.
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Tableau 3. — Types d’insulines utilisés au Canada dans le diabéte

Types d’insulines Délai d’action (min) | Pic d’action (h) Durée d’action (h)

Insulines basales

Action intermédiaire
Humulin N 60-120 4-12 14-24
Novolin ge NPH 60-120 4-12 14-24

Longue action

Lantus 90 Aucun pic 224
Basaglar 90 Aucun pic >24
Toujeo 90 Aucun pic 224
Levemir 90 Aucun pic 6-24 (selon la dose)

Ultra-longue action

Tresiba 60-120 Aucun pic >40

Insulines prandiales

Action tres rapide

Apidra 5-25 0,75-1,5 4
Humalog 5-30 0,75-2,5 3,5-4,75
NovoRapid 10-20 1-3 3-5
Fiasp 4 0,5-1,5 3-5

Courte durée d’action (réguliere)
Humulin R 15-30 2-5 6-8
Novolin ge Toronto 15-30 2-5 6-8

Adapté de Diabéte Canada (43)

2.2.1.2 Méthodes d’administration d’insuline
L'injection de Vlinsuline se fait de fagon sous-cutanée. Il existe 2 méthodes
d’administration d’insuline, soit par multiples injections quotidiennes (Multiple Daily Injections
[MDI]) ou par perfusion sous-cutanée continue d’insuline (Continuous Subcutaneous Insulin

Infusion [CSII]) (Figure 1).
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Les MDI peuvent se faire a la seringue ou a l'aide d’un stylo-injecteur. Les patients traités
par MDI s’injectent habituellement >4 doses d’insuline par jour, soit une dose d’insuline basale

(une fois par jour, le plus souvent le matin) et des doses d’insulines prandiales (aux repas).

Les patients traités par CSll utilisent une pompe a insuline qui est portée en permanence.
L’appareil est muni d’un réservoir contenant de I'insuline prandiale, et un cathéter qui, inséré
habituellement au niveau de I'abdomen, perfuse de fagon continue l'insuline. La pompe a insuline
a pour but d’imiter la sécrétion normale d’insuline du pancréas. Pour couvrir les besoins en
insuline basale, la perfusion de I'insuline prandiale se fait par petites doses en continu toute la
journée, et par plus grande dose (bolus) aux repas. La pompe a insuline contient des parametres
propres a chaque individu qui permet, entre autres, d’ajuster automatiquement les doses

d’insuline aux repas (ex. en enregistrant la quantité de CHO consommés).

?@P @ ?@P MDI (Multiple Daily Injections)
Insuline prandiale ™™ = =  m==mm=mm—-
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CSlI (Continuous Subcutaneous Insulin Infusion)
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Adaptée du cours de I’équipe de la clinique de diabéete de I'lRCM
Figure 1. — Action des insulines selon les deux méthodes d’administration d’insuline

Tout récemment, des systemes de pancréas artificiels ont été développés et étudiés.
L'objectif du pancréas artificiel, un systeme a boucle fermé, est d’améliorer le contrble
glycémique tout en réduisant le fardeau de la gestion quotidienne du DbT1 (44). Il fonctionne a

I'aide de la combinaison d’une pompe a insuline et d’un lecteur de la glycémie en continu
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(Continuous Glucose Monitoring [CGM]) (voir section 2.2.1.3). Un algorithme relié a la pompe
calcule les doses d’insuline a administrer selon les glycémies rapportées par le CGM (45). Si la
glycémie rapportée par le CGM s’éleve, le systeme augmente automatiquement le débit basal
administré. Actuellement, deux systemes de pancréas artificiel commercial, Medtronic
670G/770G et Tandem Control-1Q, sont disponibles au Canada (46). Toutefois, cette méthode
d’administration d’insuline reste colteuse (variable selon la couverture d’assurance des patients),
et n’est parfois pas appropriée selon les besoins de I'individu (ex. capacité a comprendre et a

utiliser la technologie) (46, 47).

2.2.13 Méthodes de mesure de la glycémie
L’'HbA1lc est un indicateur de I'efficacité du traitement du diabéte. Des taux d’HbAlc >7,0
% sont associés a un risque significativement plus élevé de complications microvasculaires et CV
(48). Les cibles glycémiques sont les valeurs a viser afin d’atteindre une HbAl1c <7,0 % (Tableau 4)

(48).

Tableau 4. — Cibles glycémiques

Mesures Valeurs

Glycémie a jeun ou préprandiale 4,0-7,0 mmol/L
Glycémie 2 heures postprandiale 5,0-10,0 mmol/L
HbA1c <7,0%

Adapté des Lignes directrices de pratique clinique de Diabéte Canada (48)

L'HbA1c est une estimation des taux glycémiques moyens des 8 a 12 derniéres semaines
et elle est relativement facile a obtenir. Il est donc suggéré de la mesurer tous les 3 mois, et
surtout lorsque les objectifs de glycémies ne sont pas atteints ou lorsqu’il y a une modification
dans le traitement (49). A elle seule, elle ne permet toutefois pas d’identifier et de comprendre
les variations quotidiennes de la glycémie. De plus, dans certaines situations (ex. érythropoiése),
I'HbA1lc ne refléte pas avec précision la glycémie (50). Ainsi, la surveillance de la glycémie est
nécessaire, soit par glycémies capillaires par la technique d’autosurveillance de la glycémie (Self-

Monitoring of Blood Glucose [SMBG]), soit par CGM. La surveillance de la glycémie fournit les
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informations nécessaires a l'individu et a I'équipe de soins qui permettent de faire des

ajustements de traitement ou de mode de vie afin d’atteindre les objectifs souhaités.

Les mesures de la glycémie sont un élément essentiel a la gestion du DbT1 et doivent étre
effectuées au minimum 3 fois par jour. Dans une étude de cohorte, 23 tests de glycémies par jour
étaient associés a une réduction significative de 1,0 % de I'HbAlc (51). Le SMBG se fait a l'aide
d’un lecteur et d’'un autopiqueur. L'individu se pique I'extrémité du doigt et mesure le glucose
venant de la goutte de sang avec le glucomeétre. Comparativement a la SMBG, I'avantage du CGM
permet aux individus de ne pas se piquer les doigts plusieurs fois quotidiennement, permettant
de limiter la douleur et la stigmatisation. Les CGM sont composés d’un capteur et d’un lecteur
(soit intégré dans la pompe a insuline, soit un récepteur séparé qui peut étre une application sur
un téléphone intelligent) permettant des observations directes des excursions glycémiques.
Dépendamment du modéle de CGM (DexcomG6, Medtronic ou FreeStyle Libre), le capteur est un
dispositif légerement invasif installé au bras (triceps) ou a I'abdomen qui doit étre changé aux 7-
14 jours. Suite a l'installation du capteur, le cathéter sous-cutané intégré mesure le glucose dans
le liquide interstitiel (liquide entre les cellules) dans des intervalles de temps trés rapprochés
permettant d’obtenir un profil de glycémie en continu. Les CGM fournissent un portrait détaillé
de la glycémie, incluant le profil global des glycémies. Certains dispositifs surveillent la glycémie
en continu et disposent d’alarmes pour aviser le patient d’'une glycémie trop haute ou trop basse
(DexcomG6, Medtronic et version 2 du FreeStyle Libre). D’autres nécessitent une action du
patient pour récupérer les glycémies en rapprochant le dispositif ou le téléphone intelligent du
capteur. Dans ce cas, il s’agit d’une lecture « Flash » (intermittent scanning CGM [isCGM]) de la

glycémie, et ce dispositif (version 1 du FreeStyle Libre) ne dispose pas d’alarme.

Les dispositifs CGM et isCGM sont tres utiles pour observer I'impact en temps réel d’une
activité physique ou lors de I'adoption d’une nouvelle diete par exemple. L’analyse des données
de CGM permet aussi d’obtenir le pourcentage de temps quotidien passé en hypoglycémie, en
hyperglycémie et également le pourcentage de temps dans la cible (PTC), ce dernier étant un
indicateur du controle de la glycémie (52, 53) (Figure 2). Dans la majorité des cas, un PTC

recommandé est de 70% entre 3,9 et 10,0 mmol/L puisque cela correspond a une HbAlc <7 %.
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Cet objectif est combiné a un pourcentage de temps en hypoglycémie de <4 % afin de minimiser

les risques d’IAH et d’hypoglycémie sévere.

Older/High-Risk: Pregnancy: Pregnancy:
Type 1" & Type 2 Type 1& Type 2 Type 1 Gestational & Type 2
heton Diabetes Diabetes® Diabetes$
5250 mgldl. | 1’:‘ 5250 mgldl i g >140 mg/dL
(3.9 mmot) (139 mmoiL) <10% {7 8 mmoli)
>180 mo/dL i >140 mo/dL <25%
<25%
(10.0 mmoll) — ey
(10.0 mmoll) <50%*
Target Range:
63-140 mg/dL
Target Range: Target Range: (3.5-7.8 mmollL)
70-180 mgidL >70% 63-140 mgldL >70%
{3.9-10.0 mmoliL) TagetRinpe (3.5-7.8 mmollL)
70-180 mgldL
(35-10.0 mmoll) s
<70 mg/dL {3.9 mmoliL) <4%" " <63 mg/dL (3.5 mmallL) <4%™ <63 mgfdL (3.5 mmollL)
<64 mg/dL (3.0 mmoll) <y SOl W% <54 gl (3.0 mmoll) <1%  <54mg/dL (3.0 mmollL)

t Forage <25 yr., if the A1C goal is 7.5%, then set TIR target to approximately 60%. (See Clinical Applications of
Time in Ranges section in the text for additional information regarding target goal setting in pediatric management.)
T Percentages of ime in ranges are based on limited evidence. More research is neaded.

§ Percentages af ime in ranges have not been included bacause there is very limited evidence in this area. More
research is needed. Please see Pragnancy section in fext for more considerations on targets for these groups.

* Includes percentage of values >250 mg/dL {13.9 mmoll).
**Includes percentage of values <54 mg/dL (3.0 mmollL).

© Battelino et al. (53)
Figure 2. — Pourcentages de temps recommandés dans la cible glycémique

De plus, apres un délai de 10 a 14 jours, il est possible d’obtenir un profil glycémique
ambulatoire pour établir les grandes tendances et faciliter les ajustements de la thérapie (Figure
3). Ainsi, les CGM permettent un suivi plus facile pour les patients et les professionnels de la santé.
Les inconvénients du CGM incluent le délai de 5 a 10 minutes observé entre le glucose interstitiel
comparativement aux changements de glucose dans le sang dont les patients doivent tenir
compte, surtout lors de variations rapides de la glycémie. De plus, les CGM peuvent étre colteux;
seulement 2 modeles sont présentement couverts, sous certaines conditions, par la Régie de

I’Assurance Maladie du Québec (DexcomG6 et version 1 du FreeStyle Libre).
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Figure 3.— Profil glycémique ambulatoire d’'un CGM

2.3 Nutrition et diabéte de type 1

2.3.1 Thérapie nutritionnelle

23.1.1 Calcul des glucides

Un élément clé du contrdle glycémique est la période postprandiale (5). Le calcul des CHO
est I'élément central de la thérapie nutritionnelle intensive pour les PADT1. Il permet d’ajuster la
guantité d’insuline injectée en fonction des apports en CHO. Ce concept existe depuis les années
1920, suite a la découverte de I'insuline, mais a regagné de I'intérét aprés avoir été utilisé comme
I'une des 4 approches de planifications de repas dans le DCCT (54). C'est une maniere efficace
pour atteindre les objectifs de glycémie et de permettre aux patients d’avoir une flexibilité dans
leurs choix alimentaires. Le calcul des CHO peut étre simplifié (sous forme d’« échange de CHO »,
correspondant a des portions fournissant 15g de CHO) ou plus précis (en calculant le nombre de
grammes de CHO consommés). Les doses d’insuline prandiale sont ensuite ajustées en tenant
compte d’un plan ou d’un ratio insuline/CHO prescrit (54, 55). Les PADT1 doivent donc identifier
les sources de CHO et, pour ceux qui utilisent des notions plus avancées, tenir compte aussi de

leur effet sur la glycémie (indice glycémique) et de la quantité de fibres. De plus, les protéines et
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les lipides du repas influencent les fluctuations glycémiques (56). Malgré un calcul précis des CHO,
il existe de nombreux autres facteurs pouvant affecter la glycémie postprandiale, incluant les
variations physiologiques inter- et intra-individuelles qui affectent I'efficacité de I'insuline et la
digestion des nutriments. Une erreur de + 20 g de CHO peut altérer considérablement le contréle
de la glycémie postprandiale (57), et les erreurs de calcul sont associées a des fluctuations plus

importantes de la glycémie (58).

Le développement de nouvelles applications mobiles intelligentes permet d’aider les
individus a effectuer le calcul des CHO. Les patients peuvent prendre une photo de leur repas, et
les aliments sont reconnus ou partiellement reconnus par un algorithme utilisant I'intelligence
artificielle. Par la suite, guidés par quelques questions, ils précisent les aliments et boissons
consommés et estiment la taille des portions. Finalement, le calcul des CHO se fait
automatiquement selon des données de bases alimentaires de I'application. Cependant, les
PADT1 doivent tout de méme valider ces calculs étant donné qu’ils demeurent des estimations.
A notre connaissance, il n’existe actuellement aucune application validée aidant les PADT1 avec

le calcul des CHO (59).

2.3.2 Gestion du poids

Traditionnellement, les PADT1 étaient reconnus pour avoir un poids normal ou méme
inférieur a celui observé dans la population générale (60). Cependant, l'intensification du
traitement du diabéte a été associée avec une prise de poids. Le DCCT a démontré que les patients
randomisés dans le groupe de traitement intensif avaient pris significativement plus de poids que
les patients dans le groupe de traitement conventionnel (gain de 5,1 £ 4,6 kg vs 2,4 + 3,7 kg) (61).
En fait, il y a une augmentation de la prévalence du surpoids et de |'obésité dans la population
présentant un DbT1. Des études de cohorte ont démontré une prévalence croissante de surpoids,
d’obésité et d’autres facteurs de risque CV, tels que la dyslipidémie, I'hypertension et la résistance
a linsuline chez les PADT1 (62). Dans la cohorte de patients du Pittsburgh Epidemiology of
Diabetes Complications Study, la prévalence de patients en surpoids a augmenté de 47%, et le
taux d’obésité a augmenté de 7 fois aprés 18 ans de suivi (60). Les prédicteurs de prises de poids

incluent une HbA1lc plus élevée et l'insulinothérapie intensive avec des doses d’insuline plus
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élevées (60). Ainsi, les PADT1 doivent surmonter le défi d’atteindre un bon contréle glycémique
tout en maintenant un poids santé. Toutefois, il n’existe pas de recommandations spécifiques
dans le DbT1 pour la prévention et le traitement de I'obésité avec l'atteinte de contrédle

glycémique (63).

L’insuline est une hormone anabolique, et le traitement intensif peut étre associé a une
balance énergétique positive due i) a la prise de CHO obligatoire afin de prévenir ou traiter les
hypoglycémies plus nombreuses et ii) a une difficulté a réaliser des activités physiques de facon
réguliere. L'exercice est une grande cause d’hypoglycémie, et I'approche d’insulinothérapie
intensive ne permet pas toujours de réduire ce risque (64). Concernant les conséquences, le
surpoids est associé a plusieurs facteurs de risque CV défavorables et le concept de double
diabéte (DbT1 avec des composantes habituellement rencontrées dans le DbT2) a été proposé
(65). Bien que les criteres diagnostiques de double diabéte soient débattus, les PADT1 qui
présentent ces caractéristiques ont un risque accru de complications microvasculaires et

macrovasculaires.

2.3.3 Apports nutritionnels recommandés
Les recommandations nutritionnelles chez les PADT1 pour une diéte équilibrée sont
essentielles afin d’améliorer leur qualité de vie (ex. flexibilité de choix alimentaires et aux
activités) et afin de prévenir des complications reliées a la maladie telles que ci-haut mentionnées
(2). Pour les macronutriments, les proportions recommandées sont identiques a celle de la
population générale (66). Les lignes directrices cliniques de Diabéte Canada suggerent 45-65 % de
CHO, 20-35 % de lipides et 15-20 % de protéines (ou 0.8 g/kg de poids corporel) de I'apport

énergétique quotidien (2).

Pour les lipides, afin de diminuer le risque CV, la qualité des lipides est plus importante
gue la quantité, soit de prioriser les aliments riches en acides gras insaturés et diminuer ou éviter
les acides gras saturés ou trans. Les recommandations sont de limiter les acides gras saturés (AGS)

a <9 % ou 10 % de I’énergie totale et d’éviter le plus possible le gras trans (67).

Pour les CHO, la recommandation de consommer 245 % de I’énergie totale a pour but de

prévenir un apport élevé en acides gras saturés, ce qui a été associé a une diminution de risque
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de complications chez les adultes (2, 68). Si les aliments ont un indice glycémique faible et sont
riches en fibres, I'apport en CHO peut étre dans I'extrémité supérieure de la recommandation (2).
Lindice glycémique est une échelle classant les aliments riches en CHO en fonction de leur
capacité a augmenter la glycémie par rapport au glucose ou un aliment de référence (pain blanc)
(69). Plus l'indice glycémique est élevé, plus 'aliment se digére rapidement et les CHO sont
absorbés rapidement dans le sang. Des méta-analyses d’études randomisées contrblées ont
montré que le choix d’aliments a indice glycémique faible comparativement a indice glycémique
élevé a un effet bénéfique sur le contrdle glycémique a moyen terme et diminue le cholestérol
total (chol-tot) et le cholestérol LDL (Low-Density Lipoprotein, lipoprotéines a basse densité [chol-
LDL]) chez les patients vivant avec le diabéete (70, 71). D’un autre coté, la recommandation en
fibres alimentaires est d’en consommer 30-50 g/jour (2). Dans une revue systématique examinant
les effets de I'apport en fibres chez les adultes atteints de diabéete, des apports plus élevés en
fibres alimentaires peut améliorer le contréle glycémique et les facteurs de risque CV tels que le
poids corporel, le chol-tot et le chol-LDL, et peut aider a réduire le risque de mortalité prématurée
de 10 % a 48 % (72). Toutefois, la recommandation en CHO varie dans le monde (73, 74). Par
exemple, Diabetes UK a conclu en 2018 qu'il n'y avait pas de quantité idéale de CHO pour
maintenir le controle glycémique chez les PADT1 (74). La prise de position de I'American Diabetes
Association conclut également que les preuves ne sont pas concluantes quant a I'apport idéal de
CHO pour les PADT1 (75). En réponse a la grande popularité des LCD, les organisations du diabéete
ont adapté leurs recommandations stipulant que les LCD peuvent convenir aux personnes vivant
avec le diabéte, en mentionnant que les patients devraient consulter leurs professionnels de la
santé afin d’individualiser les recommandations en fonction des objectifs et |la probabilité d’effets

indésirables (76, 77).

Il existe une grande variété de dietes et types d’alimentation qui a été étudiée chez les
personnes atteintes de diabéte. Parmi elles, il y a des dietes qui ciblent certains macronutriments
(ex. protéines, CHO et/ou fibres alimentaires), des groupes d’aliments (ex. fruits et [égumes, noix,
produits laitiers), ou encore qui proposent des types d’alimentation (ex. diete méditerranéenne).
Chacun de ces types d’alimentation présente des avantages et des désavantages dont chaque

individu doit tenir compte en fonction de ses valeurs et de ses objectifs (2).
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L’étude du DCCT a démontré un bénéfice majeur du contréle intensif des glycémies pour
réduire le risque de complications microvasculaires et macrovasculaires (40). Cette étude a aussi
montré que le controle glycémique intensif majorait le risque d'hypoglycémie sévere, de prise de
poids ainsi que d’évolution défavorable de certains facteurs de risque CV, notamment I'obésité
abdominale (40). Malgré les progres réalisés dans les types et les méthodes d’administration de
I'insuline ainsi que pour la surveillance de la glycémie, le pourcentage de PADT1 atteignant un
controle glycémique optimal reste encore faible (4), avec une incidence élevée d’hypoglycémie
(78) et des taux en augmentation d’obésité abdominale et de facteurs de risque CV (40, 64). Les
données des registres de DbT1 dans 19 pays montrent que 84 % des patients ont une HbAlc a
des niveaux supérieurs a larecommandation de 7 % (4). De plus, le calcul des CHO reste complexe,
avec des erreurs de calcul fréquentes conduisant a une variabilité glycémique (58, 79). Par
conséquent, une grande proportion de PADT1 recherche avidement des stratégies, telles que des
diétes, afin d’améliorer le contréle glycémique tout en réduisant le fardeau du calcul des CHO et
le risque de prise de poids. Bien que les professionnels de la santé hésitent parfois a les
recommander en raison du manque d’informations liées a la sécurité, les LCD gagnent en

popularité (10).

2.4 Diete faible en glucides

Les LCD gagnent en popularité pour de multiples raisons. Les avantages de réduire les
apports en CHO pourraient réduire la difficulté et la complexité du calcul des CHO aux repas et
améliorer le controle glycémique en abaissant les niveaux de glycémie postprandiale. Ces
avantages ont été bien documentés dans le contexte de DbT2 (8), mais moins étudiés pour le

DbT1 (9).

2.4.1 Généralités et caractéristiques
I n’y a pas de définition précise pour les LCD. Les LCD incluent les diétes comprenant <30
% de I'apport énergétique totale sous forme de CHO, équivalent a environ 150 g de CHO par jour,
jusqu’a des diétes contenant <20 g de CHO par jour (11). En utilisant la définition proposée par
Feinman et al., les LCD contiennent <130 g de CHO par jour ou <26 % de I'apport énergétique

totale sous forme de CHO (8, 80). Une diete VLCHF fait partie des LCD et est classiquement définie
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comme contenant <50 g/jour ou <10 % de I'apport énergétique totale sous forme de CHO (81),
avec >75 % sous forme de lipides. Les LCD, surtout la diete VLCHF, induisent une cétose

nutritionnelle.

Une cétose est un état métabolique caractérisé par la production de corps cétoniques par
le foie. Elle se produit en réponse a un apport limité en CHO et a I'épuisement des réserves de
glycogene hépatique. Ainsi, le corps change sa source de carburant principale des CHO aux acides
gras (82). Les LCD sont principalement composées d'aliments riches en lipides et protéines tels
qgue de la viande, de la volaille, du poisson, des ceufs, des noix et des graines et des produits
laitiers riches en gras. La plupart des produits céréaliers, les fruits (a I'exception des baies), les
légumes féculents, les boissons contenant du sucre et les sucres ajoutés sont limités ou évités. En
raison de ces restrictions, les suppléments de multivitamines sont habituellement recommandés
(83). Un effet secondaire potentiel est la « grippe-céto » ressentie au cours des premiéres
semaines de I'adoption de la diete. La « grippe-céto » est accompagnée de symptomes pseudo-
grippaux tels que des nausées, des vomissements, la fatigue, des maux de téte et des épisodes

d’hypoglycémie (84).

2.4.2 Bénéfices dans les études d’intervention

Des méta-analyses récentes ont démontré certains avantages d’adopter des LCD chez les
patients vivant avec le DbT2 (85, 86), et ces dietes ont par la suite gagné en popularité parmi la
communauté du DbT1. De nombreuses études ont évalué I'impact des LCD chez les patients
vivant avec DbT2 (8, 9), mais il y a un manque de preuves dans la littérature actuelle dans le

contexte du DbT1.

24.2.1 Impact sur le contréle glycémique
Il existe un intérét particulier a réduire I'apport en CHO dans le diabéte pour réduire
directement la glycémie, en particulier aprés les repas. Les preuves issues d'études
observationnelles montrent une amélioration de la glycémie globale avec des LCD dans le DbT1.
Dans une étude rétrospective de 48 participants dans un programme éducatif a faibles CHO,
Nielsen et al. (87) ont rapporté une amélioration de I'HbAlc aprés 3 mois (-1,3 % en moyenne)

qui s'est maintenue pendant 4 ans (7,6 £1,0%, 6,3 £ 0,7 % et 6,9 + 1,0 %). Seulement la moitié
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des participants déclaraient qu’ils suivaient encore une LCD quatre ans aprés leur formation. De
plus, parmiles 316 répondants qui ont choisi de suivre une diete VLCHF en moyenne pendant 2,2
ans, I'HbAlc auto-rapportée était de 5,7 + 0,7 % (88). Dans une autre étude observationnelle
récente, sur 11 adultes atteints de DbT1 suivant une diete VLCHF pendant plus de 1,5 ans, I'HbAlc

mesurée était de 5,3 £ 0,4 %, et le PTC était de 73,7 + 20,1 %, considéré comme optimal (89).

Bien que ces études observationnelles réaffirment les avantages potentiels des LCD sur le
controle glycémique, elles ne fournissent pas d'informations sur les problémes de sécurité. Par
exemple, il a été démontré que I'hypoglycémie restait fréquente lors d’une diéte VLCHF, avec en
moyenne 0,9 épisode/jour d’hypoglycémie observée a <3,0 mmol/L sur la période d'étude de 7
jours (89). Dans I'étude observationnelle de Lennerz et al., parmi les 316 répondants, 38 % ont
rapporté 1 a 5 événements d'hypoglycémie par mois, 8 % ont rapporté >21 événements par mois
et 12 % ont rapporté une hypoglycémie sévére au cours de I'étude (88). En comparaison, les
adolescents et les adultes atteints de DbT1 rapportent 3 a 4 épisodes par semaine (27, 90). Les
ajustements des doses d'insuline sont essentiels afin d’assurer une bonne gestion de la glycémie
et éviter les hypoglycémies, mais les données sont limitées sur la maniere de guider ces
ajustements aprés le début d’'une LCD. Une petite étude de Krebs et al. a comparé une
alimentation standard avec une diéte contenant 50 a 75 g/jour de CHO (groupe LCD) sur une
période de 12 semaines (9). Malgré le petit nombre de participants (n = 5 dans chaque groupe),
il y a eu une réduction statistiqguement significative de la dose d'insuline dans le groupe LCD
d'environ 33 % avec une amélioration de I'HbAlc (9). Dans une étude clinique de 3 semaines (1
semaine avec les habitudes alimentaires suivi de 2 semaines de LCD) chez des patients obéses
atteints de DbT2, une réduction significative des besoins en insuline a été observée, amenant a
une réduction de la dose d'insuline aprés seulement deux semaines de LCD a 20 g/jour de CHO
(91). Ainsi, on ignore encore les recommandations qui devraient étre données aux patients afin

d’atténuer le risque d'hypoglycémie.

2.4.2.2 Impact sur les facteurs de risques cardiovasculaires
D'autres aspects notables de I'adoption des LCD incluent leurs impacts possibles sur la

composition corporelle, la pression artérielle et le profil lipidique. Ceci est important en
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particulier dans le contexte de la prévalence croissante du surpoids et de I'obésité dans le DbT1

qui peut augmenter le risque CV déja élevé de ces patients (64, 92).

Bien qu’il y ait un manque d’informations pertinentes pour la population DbT1, I'adoption
des LCD a été associée a des améliorations d'autres facteurs de risque cardiométaboliques,
possiblement en raison du fait qu’elles peuvent entrainer une réduction spontanée de I'apport
calorique (82). Dans une revue systématique et méta-analyse d'adultes en surpoids, I'adoption
de cette diete pendant moins de 6 mois a entrainé une perte de poids moyenne de 6,9 kg
(intervalle de confiance [IC] 95 % 6,6;7,0) et une amélioration de la pression artérielle diastolique
moyenne (-4,2 mmHg IC 95 % -5,0;-3,5) et systolique (-6,6 mmHg, IC 95 % -7,7;-5,5) (93). Ces
bénéfices pourraient étre pertinents, s'ils sont confirmés dans le contexte du DbT1, puisque cette
population est a risque accru de MCV. Cela pourrait également nécessiter |'ajustement des
médicaments antihypertenseurs qui sont fréquemment prescrits chez les PADT1. De plus, méme
si le surpoids et I'obésité sont en augmentation chez les PADT1 (64), leur fréquence demeure

relativement faible. Or, I'impact des LCD n'a pas été étudié chez les individus de poids normal.

De par la nature des dietes tres riches en lipides, tels que les dietes VLCHF, il est probable
d’atteindre un apport élevé en AGS. Ainsi, le profil lipidique pourrait étre affecté négativement.
Dans deux études observationnelles sur des personnes qui ont décidé d’adopter cette diéte
pendant un minimum de 6 mois a 4 ans, des taux élevés de chol-tot et de chol-LDL ont été mesurés
(moyenne de 7,9 + 1,9 mmol/L et 5,5 + 1,7 mmol/L, respectivement; n=11) (89) ou autodéclarés
(moyenne de 6,1 + 2,3 mmol/L et 3,8 + 2,1 mmol/L, respectivement; n=316) (88). Le cholestérol
HDL (High-Density Lipoprotein, lipoprotéines a haute densité [chol-HDL]) et les triglycérides (TG)
étaient cependant adéquats pour la plupart des participants (taux de chol-HDL moyen de 2,0 +
0,9 mmol/L et de TG moyen de 1,1 mmol/L variant entre 0,4 a 3,5 mmol/L) (89). Toutefois, ces
deux études n'ont pas tenu compte de la qualité des lipides consommés par les participants, ce
qui limite la possibilité de comprendre le réle du type de lipides sur le profil lipidique sanguin,
comparativement a la quantité consommée dans le cadre d’une telle diete. Compte tenu du

risque CV élevé dans le contexte du DbT1 (94), une évaluation plus approfondie est nécessaire.
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2.4.2.3 Projets pilotes CUT-T1D et CUT-1
Dans le cadre de cette maitrise, j’ai mis en place deux projets, soit le projet pilote CUT-

T1D et le projet CUT-1.

Le projet CUT-T1D (Carbohydrates Under Target for Type 1 Diabetes management),
intitulé « Impact d’une diéte tres faible en glucides et riche en lipides chez les patients atteints de
diabéte de type 1 : controle glycémique et paramétres cardiométaboliques » est une étude pilote
randomisée de type chassé-croisé pour comparer deux types de dietes : une diete contréle (CHO
50 %, lipides 35 %, protéines 15 % de I'apport calorique) et une diete VLCHF (CHO 10 %, lipides
75 %, protéines 15 % de I'apport calorique) (Figure 4). Les objectifs étaient : i) de comparer les
fluctuations glycémiques, ii) d’évaluer les ajustements d’insuline quotidiens requis pour maintenir
une glycémie optimale (éviter les hypoglycémies/hyperglycémies), et iii) d’évaluer les effets a
court terme sur les marqueurs CV (composition corporelle, lipides sanguins, tension artérielle et
marqueurs/fonctions inflammatoires du foie) d’'une diéte VLCHF adoptée pendant 6 semaines par
des adultes atteints de DbT1 comparativement a une diete contrdle. Le projet comprenait 4
phases : i) Optimisation des doses d’insuline avec leur diete habituelle (1-3 semaines); ii) Adoption
d’une des deux diétes pour 6 semaines (ordre randomisé); iii) Période washout (4 semaines) avec

retour aux habitudes alimentaires; iv) Adoption de la deuxiéme diéte (6 semaines).

[ Phase 1 ][ Phase 2 ][ Phase 3 ][ Phase 4 ]

(1-3 semaines) (6 semaines) (4 semaines) (6 semaines)

Diete contréle Diéte contrdle
Optimisation des (50% CHO) (50% CHO)
doses d'insuline Période washout
" ?lwi; i Diéte VLCHF Diete VLCHF
iéte habituelle (10% CHO) (10% CHO)
Visite #1 Visite #2 Visite #3 Visite #4 Visite #5

Figure 4.— Modéele du projet pilote CUT-T1D
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L'étude a été interrompue a cause de la pandémie de la COVID-19. Les résultats
préliminaires de 3 participants qui ont complété la diete VLCHF montrent une augmentation du
PTC (4-10 mmol/L) en moyenne de 57 + 10 % a 85 + 6 %. A la lumiére de ces résultats, nous avons
considéré de revoir I'objectif primaire et la méthodologie pour mieux comprendre les effets des

LCD.

Ainsi, le développement d’'un nouveau projet CUT-1, intitulé « Impact des dietes faibles en
glucides sur le contréle glycémique et les parametres métaboliques chez les personnes vivant
avec le diabéete de type 1 », a débuté a I'été 2020. Cette étude randomisée contrblée a trois bras
a comme objectif principal de comparer le PTC des adultes atteints de DbT1 suivant une LCD (CHO
30 %, lipides 55 %, protéines 15 % de I'apport calorique) ou une diete VLCHF (CHO 10 %, lipides
75 %, protéines 15 % de I'apport calorique) par rapport a une diéte controle (CHO 50 %, lipides
35 %, protéines 15 % de I'apport calorique) pendant 12 semaines (Figure 5). Les objectifs
secondaires sont d’évaluer I'efficacité du glucagon dans une correction d’'une hypoglycémie,
d’évaluer les changements glycémiques (HbAlc, fluctuations glycémiques et pourcentage
d’hypoglycémies), de comparer les principaux facteurs de risque CV (idem que projet CUT-T1D)
ainsi que d’évaluer I'effet de ces dietes sur la composition du microbiote intestinal. Suite a 2
semaines d’optimisation de leur traitement avec leur diéte habituelle, les participants sont

randomisés dans I'un des trois bras d’intervention.

Phase 1 Phase 2
(2 semaines) [ (12 semaines) ]
| |

Diéte contréle
(CHO 50%, lipides 35%, protéines 15% de I'apport calorique)

||
Optimisation du
. o Diéte LCD
traltemer!t avec diéte (CHO 30%, lipides 55%, protéines 15% de I'apport calorique)
habituelle
| |
Diéte VLCHF

(CHO 10%, lipides 75%, protéines 15% de I'apport calorique)

|

Visite #1 Visite #2 Visite #3 Visite #4

Figure 5.— Modéle du projet pilote CUT-1
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Malheureusement, plusieurs obstacles ont compromis la conduite de ces études
(pandémie de la COVID-19, financement, etc.). Dans ce contexte, nous nous sommes intéressés a
I'association entre les LCD, le contréle glycémique et les facteurs de risque CV chez des adultes

atteints de DbT1 a partir de données disponibles dans le cadre d'une autre étude, BETTER.
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CHAPITRE 3 — OBJECTIFS ET HYPOTHESES

3.1 Objectifs

Les objectifs de cette étude sont :

i) d’évaluer les associations entre le score LCD et le controle glycémique, ainsi que les
facteurs de risque CV et
ii) de décrire les apports alimentaires des adultes atteints de DbT1 a I'aide d’un registre

de DbT1 provincial.

3.2 Hypotheses

Chez les adultes atteints de DbT1, un score LCD plus élevé, soit un apport faible en CHO et
un apport élevé en lipides et protéines, sera associé a un meilleur controle glycémique par rapport
a un score LCD plus faible (apport élevé en CHO et apport faible en lipides et protéines), mais a
des facteurs de risque CV plus défavorables. De plus, les apports alimentaires des PADT1 ne seront
pas conformes aux recommandations spécifiques pour le DbT1 pour les aspects quantitatifs (ex.
apports en CHO plus faibles), et les aspects qualitatifs s’éloigneront des recommandations pour

une saine alimentation.

3.3 Contribution de I’étudiante

De mon stage de recherche en mars 2019 jusqu’a mars 2021, les projets pilotes CUT-T1D
et CUT-1 furent mes principaux projets de maitrise. J'ai rédigé les protocoles de recherche et
préparé l'ensemble des documents requis pour la mise en place de l"étude: formulaires
d’information et de consentement, outils et questionnaires des participants et documents
sources. Suite a I'accord du comité d’éthique de la recherche de I'Institut de Recherches Cliniques
de Montréal (IRCM) dont j’ai effectué la soumission, j’ai effectué le recrutement des participants.
Pour le projet pilote CUT-T1D, j’ai recruté 8 participants et effectué I'ensemble des visites
d’admission et d’interventions ainsi que la saisie de données. J’ai rédigé un résumé des résultats

préliminaires du projet CUT-T1D qui a paru dans I'édition du printemps 2021 de la revue Plein
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Soleil suite a mon obtention de la bourse d’été 2020 de Diabéte Québec qui a mérité le ler rang

dans la catégorie de mattrise.

J'ai participé a la préparation des demandes de subventions aux Instituts de recherche en

santé du Canada et a la Fondation Francophone pour la Recherche sur le Diabéte pour ces projets.

En paralléle a mes projets de maitrise, j’ai contribué comme coauteur au Compte rendu de
la réunion scientifique annuelle conjointe de la SQLNM, du CMDO et de COLosSUS : les maladies
cardiométaboliques a I’ére de la révolution numérique publié dans Nutrition — Science en
évolution, une revue de I'Ordre des diététistes-nutritionnistes du Québec, pour I'édition
printemps 2020. J'ai également contribué comme quatrieme coauteur a l'article Artificial
Pancreas Systems and Physical Activity in Patients with Type 1 Diabetes: Challenges, Adopted
Approaches, and Future Perspectives publié dans Journal of Diabetes Science and Technology (95)
et participé a la révision de I'anglais de I'article Muscle Oxygen Supply and Use in Type 1 Diabetes,
From Ambient Air to the Mitochondrial Respiratory Chain: Is There a Limiting Step? publié dans

Diabetes Care (96).

Suite a l'interruption des projets CUT-T1D et CUT-1, j’ai travaillé sur I'analyse de données
alimentaires collectées dans le cadre du registre BETTER comme troisieme projet. En
collaboration avec une étudiante a la maitrise a I’'Université de McGill, j’ai effectué la vérification
et I'analyse de données obtenues du registre BETTER. Ensemble, nous avons rédigé I'article
Association Between Low-Carbohydrate-Diet Score and Glycemic Control as well as Cardiovascular
Risk Factors in Adults with Type 1 Diabetes: a BETTER Study qui sera soumis a Diabetes Care au

courant du mois de septembre 2021.
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CHAPITRE 4 — METHODOLOGIE

4.1 Design de I'étude

Cette étude transversale est effectuée a partir des données recueillies du registre BETTER

entre février 2019 et avril 2021.

4.1.1 Registre BETTER

Le registre BETTER a été concu en collaboration avec des patients-partenaires. Il s’agit
d’une étude coordonnée a I'IRCM. Les personnes de 14 ans et plus ou les parents d’enfants de
moins de 14 ans, vivant dans la province de Québec, peuvent s’inscrire au registre

(https://typelbetter.com/en/home) si elles ont recu un diagnostic clinique de DbT1 ou de LADA,

et sont capables de lire en frangais et en anglais. Les participants sont recrutés dans des centres
hospitaliers ou des cliniques médicales partenaires par divers moyens (ex. lettres/courriels,
dépliants, médias sociaux, présentation du projet lors des conférences/séminaires). A travers des
guestionnaires en ligne, les participants du registre BETTER fournissent des informations sur leurs
données sociodémographiques, leurs données cliniques, leurs traitements, leurs antécédents
d’hypoglycémies, leurs habitudes de vie, leur activité physique et leurs apports alimentaires. Le

registre BETTER comprend 3 phases de questionnaires (Tableau 5).

La phase 1 doit étre compléte pour participer au registre. Toutefois, la participation aux
phases 2 et 3 est optionnelle. Les données des questionnaires sont collectées a |'aide de REDCap

(https://www.project-redcap.org/), un site web sécurisé permettant de gérer des questionnaires

et des bases de données en ligne. La base de données du registre BETTER est gérée a I'aide des
logiciels (Opal et Mica) développés par I'équipe Maelstrom du Centre Universitaire de Santé
McGill. Une liste détaillée des variables collectées dans ces questionnaires est disponible sur leur

site. web (https://www.maelstrom-research.org/study/better) et leur répartition entre les

différentes séries de questionnaires est résumée dans le tableau 5.
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Tableau 5. — Données collectées dans chaque questionnaire de base du registre BETTER

Questionnaire 1 (Phase 1)

Données sociodémographiques
o Age

e Sexe ala naissance

e Genre auquel ils s’identifient
e Ethnicité

e Niveau d’éducation

e Statut d’emploi

e Revenu du ménage

Durée du diabéte

Antécédents familiaux de DbT1

Modalités de traitement actuelles
e MDI ou CSlI
e SMBG ou CGM

Données rapportées

e HbAlc

e Complications du diabéte

e Antécédents d’hypoglycémie
sévere et sévere

non

Questionnaire 2 (Phase 2)

Traitement du diabéte

e Type d’insuline utilisé
e Nombre d’injections d’insuline par

jour

e Modele de pompe a insuline et/ou

d’appareil CGM

e Raisons d’utilisation du CSIl et/ou CGM

Gestion habituelle de I’hypoglycémie

Questionnaires validés :

e Hypoglycemia Fear Survey Il (97)
e Hypoglycemia Confidence Scale (98)

e Diabetes Distress Scale (99)
e Questionnaire de Clarke (100)

Habitudes de vie

e Activité physique (101)
e Habitudes alimentaires (101)

e Poids a différents stades de vie

e Statut de fumeur
e Consommation d’alcool
e Utilisation de drogues

Nombre de
d’accouchements
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grossesses

et

Questionnaire 3 (Phase 3)

Traitement du diabete

e Nombre de bolus d’insuline par jour

e Moment du bolus d’insuline par rapport
au repas

Ratio insuline/CHO

e Calcul des CHO

Connaissances sur I'action de I'insuline
Satisfaction du traitement

Autres médicaments pris pour le traitement

du diabéte :

e Victoza®, Trulicity®, Ozempic®

e |nvokana®, Forxiga®, Jardiance®,
Steglatro®

e Glucophage® or Glumetza®

e Soliqua®, Xultophy®

Aliment(s) principalement utilisé(s) pour

traiter I’hypoglycémie



e Médicaments pour I’hypertension, la
dyslipidémie, les troubles de glande
thyroide ou la dépression/I'anxiété

IAH avec le questionnaire de Gold (102)

Utilisation du glucagon
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Circonstances, actions et conséquences Stratégies utilisées pour prévenir
des dernieres hypoglycémies de niveau 2
(modérée) et de niveau 3 (sévére)

I’hypoglycémie  induite par [l'activité

physique

Evaluation par les participants du potentiel

des nouvelles thérapies et technologies

pour réduire la fréquence des

hypoglycémies

Questionnaires validés

e Hyperglycemia Avoidance Scale (103)

e Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQl)

e Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9)
pour évaluer la dépression (104)

e Diabetes Stigma Assessment Scale (DSAS-
1) (105)

e Social support survey développé dans le
Medical Outcomes Study (MQS) (106)

e International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ) (107)

e Barriers to Physical Activity in Type 1
Diabetes scale (BAPAD-1) (108)

Mesures objectives

e Apports alimentaires d’'un R24H (109)

o Activité physique a Il'aide d’un
podometre (110)

e Tour de taille

Rapports officiels pour :
e Derniers tests sanguins et urinaires
e Liste de médicaments



4.1.2 Criteres d’inclusion et d’exclusion

Dans cette étude, les criteres d’inclusion sont des adultes (218 ans) vivant avec le DbT1
qui ont complété la phase 3 du registre BETTER, incluant un rappel alimentaire de 24h (R24H). Le
seul critere d’exclusion est d’étre enceinte. Les participants qui ont rapporté des apports
énergétiques tres faibles (<600 kcal pour les femmes, <650 kcal pour les hommes) ou trés élevés
(>4400 kcal pour les femmes, >5500 kcal pour les hommes) ont été exclus en utilisant les critéres
d’exclusion de I'outil d’évaluation alimentaire du Automated Self-Administered 24-Hour (ASA-24)

(111).

4.1.3 Evaluation nutritionnelle

L’évaluation nutritionnelle a été effectuée en utilisant les R24H collectés a la phase 3 du
registre. Ce R24H validé et en ligne a été développé par I'Institut sur la nutrition et les aliments
de I'Université Laval (Québec, Canada) sur la base d’'une méthode automatisée a passes multiples
inspirée de la méthode développée par le United States Department of Agriculture (112). Les
aliments, les boissons et les recettes sont liés a une base de données nutritionnelle provenant du
Fichier canadien des éléments nutritifs (Santé Canada, version 2010) et du Nutrition Data System
for Research de I'Université de Minnesota lorsque les données n’étaient pas disponibles. Tous les
aliments étaient également codés afin de permettre un calcul automatique pour les portions des

groupes alimentaires du Guide alimentaire canadien (GAC, version 2007) (112-116).

A I'aide d’un lien web personnel, chaque participant a rempli un R24H. Les aliments, les
boissons et les recettes ont été sélectionnés a I'aide d’une barre d’outils de recherche ou en
parcourant les 16 catégories et 98 sous-catégories. Des images de taille de portions relatives a
une assiette standard étaient disponibles afin d’aider les participants a estimer la taille de leur
portion. La consommation de multivitamines a aussi été collectée dans ce questionnaire. Les
valeurs nutritionnelles détaillées et les portions des groupes alimentaires du GAC ont été extraites
automatiquement et compilées pour évaluer I'apport alimentaire de la journée de chaque
participant. Suite a la complétion de leur R24H, les participants n’ont recu aucun retour sur leur

questionnaire.
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4.1.4 Calcul du score Low-Carbohydrate-Diet

Le score LCD est une méthode permettant de mesurer objectivement I'adhésion a une LCD
tout en considérant toutes les proportions de macronutriments (117). Il a été utilisé dans
plusieurs grandes études de cohorte pour évaluer I'association entre une LCD et des maladies
chroniques, telles que les MCV (117-119) et le risque de DbT2 (117, 120). Cependant, cette
méthodologie n'a pas encore été utilisée dans une population de DbT1. Les scores LCD ont été
calculés a partir des apports en macronutriments des R24H. Les participants ont été répartis en
11 strates pour chaque macronutriment (CHO, lipides et protéines) exprimé en pourcentage de

I'apport énergétique total (Tableau 6).

Tableau 6. — Calcul du score Low-Carbohydrate-Diet

Points

Lipides

Pourcentage de I'apport énergétique total (%)

Protéines

W 00 N O U1 & W N » O

=
o

>57,7%
53,3-57,7%
49,3-53,1 %
47,0-49,2 %
44,9-46,7 %
43,4-44,8 %
40,9-43,2 %
38,0-40,6 %
35,2-38,0 %
30,1-34,7 %

<30,1%

<27,0%
27,3-30,4 %
30,6-33,1%
33,2-35,0%
35,1-37,0%
37,1-39,2 %
39,3-41,2 %
41,3-43,6 %
43,8-46,4 %
46,8-50,3 %

>50,3 %

<12,5%
12,5-13,6 %
13,7-14,7 %
14,8-15,6 %
15,7-16,4 %
16,5-17,2 %
17,3-18,1 %
18,2-19,3 %
19,4-20,7 %
20,8-22,8 %

>22,8%

Un score de 0 a 10 points (11 strates) a été attribué pour chaque macronutriment pour un
total de 30 points. Pour les CHO, les participants avec I'apport le plus faible (<30,1 %) ont recu 10
points, la strate suivante a recu 9 points, et ainsi de suite, en descendant vers la strate avec

I"apport en CHO le plus élevé (>57,7 %) recevant O point. Pour les lipides et les protéines,
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I'attribution des points a été inversée, de sorte que la strate avec les apports les plus élevés en
lipides (>50,3 %) ou en protéines (>22,8 %) a regu 10 points, et la strate avec les plus faibles (<27,0
% et <12,5 % respectivement) a recu 0 point chacun. Les points pour chaque macronutriment ont
ensuite été additionnés pour totaliser le score LCD, allant de 0 point (apport le plus élevé en CHO,
apports le plus faibles en lipides et en protéines) a 30 points (apport le plus faible en CHO, apports
les plus élevés en lipides et en protéines). Les participants ont ensuite été divisés en quartiles (Q1
a Q4) en fonction de leur score LCD (Q1 : scores LCD les plus élevés avec consommations les plus

faibles en CHO; Q4 : scores LCD les plus faibles avec consommations les plus élevées en CHO).

4.1.5 Autres variables

La majorité des autres variables proviennent de la premiére série de questionnaires
développés pour I'étude BETTER (Tableau 5). Les antécédents médicaux, la prise de médicaments,
les traitements d’insuline, I'utilisation du CGM et I'historique des hypoglycémies ont été auto-
rapportés par les participants. L'IAH a été évaluée a partir du questionnaire validé de Clarke (100),
ol un score 24 indique une IAH (121). Les participants avaient la possibilité de déposer le plus
récent rapport d’analyses de laboratoire (de leur Carnet Santé Québec [CSQ]) a la phase 3 du
registre. Lorsque des données étaient disponibles, les résultats d’"HbA1lc et le bilan lipidique (chol-
LDL et de cholestérol non HDL [chol-non-HDL]) ont été inclus s’ils dataient de moins de 6 mois
avant la participation au registre. Lorsque les résultats d’HbAlc du CSQ n’étaient pas disponibles,

I’'HbA1c auto-rapportée, exprimée sous forme de catégorie, a été utilisée.

Les caractéristiques sociodémographiques et les informations sur I'activité physique
hebdomadaire, la consommation d’alcool et de tabac ont été collectées. Pour I'activité physique,
les participants devaient rapporter le nombre de temps (minutes/semaine) qu’ils passaient a faire
des activités, telles que du sport, du fitness ou des activités physiques récréatives pendant plus
de 10 minutes, et les ayant faits transpirer un peu ou respirer fort. Pour |'activité physique, le
nombre de participants rapportant une pratique inférieure aux recommandations, définies
comme <150 min/semaine (122, 123), a également été évalué. Pour la consommation d’alcool, le
nombre de participants consommant |'alcool au-dessus des recommandations basées sur les

limites recommandées par Educ’alcool (124) a été évalué. La limite recommandée pour les
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femmes est de 10 verres/semaine. Toutefois, la consommation d’alcool rapportée dans le registre
était prédéfinie en catégories, donc la consommation de 9 verres/semaine a été utilisée pour les

femmes et 15 verres/semaine pour les hommes.

Les mesures anthropomeétriques ont été auto-rapportées par les participants. Lorsque
nécessaire, le poids et la taille ont été convertis en kilogrammes (kg) et en métres (m), et I'indice
de masse corporelle (IMC) a été calculé a partir de ces données et arrondi au 0,1 kg/m? prés.
L’exces de poids est défini par un IMC entre 25,0 et 29,9 kg/m?, et I'obésité est définie par un IMC
de >30,0 kg/m?. Pour le tour de taille (TT), les participants recevaient chacun un ruban a mesurer,
une brochure d’instructions et un lien a une vidéo sur la technique d’automesure appropriée. Le
TT était mesuré dans le plan horizontal au bord supérieur de la créte iliaque suite a une expiration
normale, et la mesure était arrondie au 0,1 cm preés. Les données du TT ont été utilisées afin
d’évaluer I'obésité abdominale, définie comme >88,0 cm pour les femmes et 2102,0 cm pour les

hommes (125).

4.2 Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel SPSS (IBM Corp., version 27,0,
Armonk, NY, USA). Les caractéristiques des participants sont exprimées en moyenne + écart-type
pour les variables continues et en nombre et pourcentage pour les variables catégorielles, sauf
indication contraire. Le nombre d’observations a été spécifié lorsque les données pour les

variables n’étaient pas disponibles pour I’échantillon complet.

Un niveau a de valeur p bilatérale <0,05 a été défini comme statistiquement significatif.
Pour les comparaisons entre les quartiles, les variables catégorielles ont été analysées a I'aide des
tests Chi-carré ou des tests exacts de Fisher, et les variables continues ont été analysées a I'aide
des tests d’analyse de la variance (ANOVA). Des analyses de sensibilité (analyses paramétriques
et non paramétriques) ont été effectuées pour toutes les variables continues. Lorsque des valeurs
extrémes ont été identifiées, telles que I'apport énergétique total et I'hypoglycémie nocturne
symptomatique, les tests de Kruskall-Wallis ont été utilisés. Des modeles de régression logistique
binomiale ont été utilisés pour analyser I'HbAlc et I'expérience des hypoglycémies sévéeres entre

les quartiles. Les modeles ont été estimés en rapport de cotes brutes (non ajustés) et ajustés. Le
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modele 1 est ajusté en fonction de I'age, du sexe et de la durée du DbT1, et le modeéle 2 incluait

les covariables du modele 1 avec I'ajout de I'activité physique comme covariable.
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CHAPITRE 5 — RESULTATS

Les résultats de I’étude transversale décrite aux chapitres 3 et 4 sont présentés dans ce

mémoire sous forme d’article en préparation pour soumission au journal Diabetes Care.
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ABSTRACT

Low-carbohydrate-diets (LCD; less than 30% of energy from carbohydrates) are gaining popularity in
individuals with type 1 diabetes (T1D). However, the impact of such diet on glycemic control and

cardiovascular (CV) risk factors is debated.

Objective: To evaluate associations between LCD score, glycemic control and CV risk factors in adults

with T1D using a registry in Québec, Canada.

Research Design and Methods: Cross-sectional study using 24-hour dietary recalls to calculate LCD
scores, self-reported or measured anthropometric data including waist circumference, moderate and
severe hypoglycemic episodes, impaired awareness of hypoglycemia (Clarke score >4) and biochemical
data (HbAlc, LDL-cholesterol and non-HDL-cholesterol). Participants were divided into quartiles (Q)

based on LCD scores.

Results: 285 adults (aged 48.2+15.0 years; T1D duration of 25.9+16.2 years) were included. Overall,
participants reported low carbohydrate and fiber intakes and high fat intake compared to
recommendations. Mean carbohydrate intake ranged from 31.246.9% (Q1) to 56.5+6.8% of total
energy (Q4). Compared to Q4, more people in Q1 reported HbAlc <7% (Ql1: 53.4% vs Q4: 29.4%;
P=0.011). Compared to Q3, more people in Q1 reported no history of severe hypoglycemia (Q1: 60.0%
vs Q3: 31.0%; P=0.004). There were no differences between quartiles for frequency of moderate
hypoglycemia events, impaired awareness of hypoglycemia and lipid profile: LDL-cholesterol and non-

HDL-cholesterol.

Conclusions: Participants with low carbohydrate intake are more likely to reach HbA1lc target and less

likely to have a history of severe hypoglycemia compared to those with a higher carbohydrate intake.
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However, LCD is not associated with moderate hypoglycemia frequency, impaired hypoglycemia

awareness or CV risk factors.
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INTRODUCTION

Strict glycemic control has been demonstrated to significantly decrease microvascular and
macrovascular complications in type 1 diabetes (T1D) as observed in the landmark Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT) (1, 2). Glycemic improvements were superior in the intensive insulin
therapy group; however, this was also associated with an increased risk of severe hypoglycemia, weight
gain, and abdominal obesity. Despite advancements in diabetes treatment and technologies seen
today, the percentage of people living with T1D (PWT1D) reaching optimal glucose control still remains
low (3) with a high incidence of hypoglycemia (4) and increasing rates of abdominal obesity and CV risk
factors (1, 5). In addition, carbohydrate (CHO) counting, a key component of intensive insulin therapy,
remains a complex task prone to frequent errors leading to glycemic variability (6, 7). Therefore, PWT1D
are avidly looking for strategies to improve glucose control while reducing the burden of CHO counting

and the risk of weight gain.

Recent meta-analyses have demonstrated benefits of following low-CHO diets (LCDs) in people
living with type 2 diabetes (T2D) (8, 9), and have subsequently gained popularity among the T1D
community. Many studies have evaluated the impact of LCDs in people living with T2D (8, 9), however
the current literature is lacking evidence in the context of T1D. The few studies that exist have
demonstrated improved glycemic control in PWT1D, however the majority of these studies are
observational and limited in sample size (10, 11). In a retrospective chart review of 48 participants
following a low-CHO educational program, Nielsen et al. reported improvements in hemoglobin Alc
(HbA1c) in participants with good adherence to a LCD (11). In this subsample (n=23, 48%), significant
HbAlc improvements observed at 3 months (mean change -0.7 £ 0.4%) were sustained over 4 years,
resulting in a mean HbAlc of 6.9 £ 0.8% in adherent participants. Similar improvements were found in

2 observational studies in which participants with T1D followed a very-low-CHO diet for over a year on
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average (10, 11). In an online survey conducted by Lennerz et al., mean HbAlc was 5.7 + 0.7% in 316
respondents who followed the diet for a mean duration of 2.2 years (12). Furthermore, Leow et al.
demonstrated glycemic benefits in 11 participants who followed a very-low-CHO diet for a mean of 1.5
year, where continuous glucose monitoring (CGM) revealed optimal HbAlc at 5.3 + 0.4% (10). This
improvement was however associated with a mean rate of hypoglycemia (<54 mg/dl) at 6.3 episodes

per week, higher than average rates of 1-2 episodes per week observed in T1D populations (13).

There is no precise definition of a LCD, however literature suggests that LCDs are composed of
<30% of energy from CHO or about 150 g of CHO per day (14). Although Diabetes Canada Clinical
Guidelines suggest that CHO should represent 45-60% of daily energy (15), this recommendation varies
worldwide (16, 17). In response to the high popularity of LCDs in the diabetes population, diabetes
organizations have adapted their guidelines which state that LCDs may be suitable for people living with
diabetes, given that patients should consult their HCP in order to individualize recommendations based
on goals and preferences (18, 19). Yet for PWT1D, the impact of adopting a LCD on hypoglycemic risk
(severe and moderate), CV risk factors, obesity, and its android repartition is still largely unknown.
Accordingly, many healthcare professionals may be reluctant to recommend these diets to people with
diabetes due to lack of long-term evidence and information on their safety (20, 21). Given the increased
interest in limiting CHO intake for diabetes management, further evidence is needed on benefits and

risks of adopting a LCD.

The impact of a LCD is not only defined by CHO intake, but dietary composition of fat and protein
as well. The LCD score is a method to objectively measure the adherence of a LCD while considering all
proportions of macronutrients (22). It has been used by several large cohort studies to assess the
association of a LCD and chronic diseases, such as CV disease (CVD) (22-24) and risk of T2D (22, 25).

However, this methodology is yet to be used in a T1D population. Using 24-hour dietary recalls (R24H),
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individual LCD scores are computed according to CHO, fat, and protein intakes as a percentage of total
energy. The current cross-sectional study aims to examine the associations between the LCD score,

glycemic control, and CV risk factors in a sample of Canadian adults with T1D.
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RESEARCH DESIGN AND METHODS

Study Design

The cross-sectional study collected baseline data from the BETTER Registry in Québec, Canada
(https://www.maelstrom-research.org/study/better). To enroll, individuals >14 years old can self-
register if they received clinical diagnosis of T1D or self-report LADA (latent autoimmune diabetes in
adults), are living in the province of Québec, and are able to read French or English. Through online
guestionnaires, participants provide information on socio-demographics, clinical characteristics,
treatment regimens, history of hypoglycemia, lifestyle habits, physical activity, and dietary intake

(Supplemental Table S1).

For this study, inclusion criteria were adults (218 years old) with T1D who had completed a R24H
from one of the registry’s questionnaires. Exclusion criteria were pregnant women. Participants who
reported dietary recalls of very low (<600 kcal for women, <650 kcal for men) and very high (>4400 kcal
for women, >5500 kcal for men) energy intakes were excluded using cut-off criteria from the
Automated Self-Administered 24-Hour (ASA-24) dietary assessment tool (26). Data available from

February 2019 to April 2021 was used for this analysis.

Dietary Assessment

Dietary assessments using a validated-web-based R24H is based on an automated multiple-pass
method inspired by methods developed by the United States Department of Agriculture (USDA) (27).
Food items, beverages and recipes are linked to a nutritional database sourced from the Canadian

Nutrient File, and from the Nutrition Data System for Research from the University of Minnesota when

56



data was not available. All food items were also coded to enable automatic calculation for Canada’s

Food Guide’s (CFG version 2007) food group servings.

Using a personal web link, each participant completed one R24H. Food items, beverages and
recipes were selected by using the search tool or by browsing through 16 main categories and 98
subcategories. Portion-size images were available to help participants estimate their serving size for
each item. Detailed nutritional values and CFG’s food group servings were automatically extracted and
summed up to assess daily dietary intake. Participants did not get any direct feedback from their dietary

assessment.

Calculation of the Low-Carbohydrate-Diet Score

LCD scores were calculated based on macronutrient intake from R24H. Participants were divided
into 11 strata for each CHO, fat and protein intake, expressed as a percentage of total energy intake
(Supplemental Table S2). A score of 0 to 10 points (11 strata) was given for each macronutrient for a
total of 30 points. For CHO, participants with lowest intakes were given 10 points, and the next stratum
received 9 points and so on, descending to the stratum with the highest CHO intake being given 0 point.
For fat and protein intakes, the point allocation was reversed, such that the strata with the highest
intakes of fat or protein were given 10 points, and the strata with the lowest received 0 points each.
Points for each macronutrient were then summed to total the LCD score, ranging from 0 points (highest
CHO intake, lowest fat and protein intakes) to 30 points (lowest CHO intake, highest fat and protein
intakes). Participants were then divided into quartiles based on their LCD score (Q1: highest LCD scores

with lowest CHO intakes; Q4: lowest LCD score with highest CHO intakes).
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Outcomes

Medical history, medication use, insulin treatment regimen, CGM use, and history of
hypoglycemia-related events were self-reported by participants. Furthermore, hypoglycemia
awareness was assessed by the Clarke method (28), using a score = 4 to define impaired awareness of
hypoglycemia (IAH). In a subsample of participants, laboratory tests of HbAlc, LDL-cholesterol (LDL-c),
and non-HDL-cholesterol (non-HDL-c) were reported from participants’ online health booklets (Carnet
Santé Québec, CSQ, https://carnetsante.gouv.qc.ca/) if taken within the last 6 months. When HbAlc

tests from CSQ were not available, self-reported HbA1lc, expressed as a range, was used.

In addition, sociodemographic characteristics and self-reported information on total weekly
physical activity (defined as doing activities for more than 10 minutes and that made them sweat a little
and breathe harder and considered below recommendations if <150 min/week (29)), alcohol
consumption (defined as active drinkers and considered above recommendations if > 9 drinks/week for
women and 15 drinks/week for men (30)), and smoking status were collected. The recommended
alcohol limit for women is 10 drinks/week, however alcohol consumption was reported in the registry

as predefined ranges, thus 9 drinks/week was used as the cut-off instead.

Anthropometric Measurements

Anthropometric data was self-reported by participants, expressed in kilograms and meters.
Body Mass Index (BMI) was calculated by dividing body mass (kg) by squared height (m?) and rounded
to the nearest 0.1 kg/m?. Overweight is defined as BMI between 25.0-29.9 kg/m? and obese is defined
as BMI >30 kg/m?. To measure waist circumference (WC), participants were each sent measuring tape,
an instructional pamphlet and a link for a video on proper measuring technique using the superior
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border of the iliac crest as the anatomic reference. Abdominal obesity was defined as WC >88.0 cm for

women or 2102.0 cm for men (31).

Statistical Analysis

Statistical analyses were performed using SPSS (IBM Corp., version 27.0, Armonk, NY, USA).
Participants’ characteristics were expressed as mean + SD for continuous variables and as a count and
proportions for categorical variables, unless otherwise specified. Number of observations was specified

when data for the variables were not available for the full sample.

A two-sided P value a-level of <0.05 was defined as statistically significant. For comparisons
across quartiles, categorical variables were analyzed using Chi-squared or Fisher’s Exact tests, and
continuous variables were analyzed using One-way ANalysis Of VAriance (ANOVA) tests. Sensitivity
analyses (parametric and non-parametric analyses) were performed for all continuous variables. When
outliers were identified, such as in total energy intake and symptomatic nocturnal hypoglycemia,
Kruskall-Wallis tests were used instead. Binomial logistic regression models were used to analyze HbAlc
and experience of severe hypoglycemia between all quartiles. Models estimated crude (unadjusted)
and adjusted odds ratios (OR). For multivariate analysis, model | adjusted for age, sex, and duration of

T1D, and model Il included model | with added physical activity as a covariate.
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RESULTS

Participant Characteristics

A total of 285 adults (62.9% women) with a mean duration of T1D of 25.9+16.2 years met
inclusion criteria for the study (Table 1). The mean age of participants was 48.1+15.0 years old, 94.4%
were Caucasian, 30.2% had an annual household income of >5100,000 and 48.4% had a Bachelor’s
degree or above (Table 1). Medical history included self-reported CVD (12.3%), hypercholesterolemia
(46.7%), and microvascular complications (38.6%, defined as reporting one or more: neuropathy,
nephropathy, or retinopathy). For insulin administration, 40.4% of participants reported using an insulin
pump. In addition, the majority of participants (72.6%) reported using a CGM on a regular basis (defined
as use >75% of the time). Participant characteristics according to sex are reported in Supplemental

Table S3.

Dietary Intake and Lifestyle Habits

LCD score ranged from a median of 24 points in Q1 and 6 points in Q4. In our sample, 10.5% (n
= 30) of the participants follow a LCD (<30% of total energy as CHO), and 1.0% (n = 2) follow a very-low-
CHO diet (<10% of energy as CHO). Mean daily CHO intake was 43.8 + 10.7% of total energy or 229.9 +
84.3 g/day (Table 1), ranging from 31.2 + 6.9% or 167.0 + 60.6 g/day in Q1 to 56.5 * 6.8% or 270.9 +
84.6 g/day in Q4 (Table 2). Overall, mean daily fat and protein intake were 38.6 + 9.6% and 17.2 + 4.1%
of total energy respectively. Fiber intake averaged at 10.8 + 4.6 g/1000 kcal/day for all participants.
Saturated fat (SFA), trans fat, monounsaturated fatty acids (MUFA) and polyunsaturated fatty acids

(PUFA) were significantly higher in Q1 compared to Q4. Participants in Q1 consumed 16.7 + 5.2% of
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total energy as SFA and 0.8 + 0.4% of total energy as trans fat compared to Q4 that consumed 9.9 +

3.3% and 0.3 £ 0.3% of total energy respectively.

Dietary intake was also characterized by food group portions, where significant differences were
observed across quartiles in all food groups. Fruit intake was significantly (P <0.001) lower in Q1 (1.3 +
1.2 portions) compared to Q4 (2.8 + 2.8 portions), while vegetable intake did not significantly differ
between quartiles. Intake of grain products was also lower (P <0.001) in Q1 compared to the other
quartiles, including intake of whole grain products that differed significantly (P = 0.044) between Q1
(1.1 + 1.4 portions) and Q2 (1.9 + 2.0 portions). For milk and alternatives and meat and alternatives
groups, Q4 consumed significantly (P = 0.005 and P <0.001 respectively) fewer portions than the rest of

the quartiles.

In terms of participants’ characteristics, there was no significant difference sociodemographic
characteristics and medical histories across quartiles (Table 3). Mean total daily insulin dose was 0.7 +
0.4 U/kg, where Q2 used the least amount (0.57 £ 0.18 U/kg) and Q4 used the most (0.79 + 0.37 U/kg).
About half the sample reported using statins (51.2%) or antihypertensive medication (41.4%) for
cardiorenal protection and/or treatment of CV risk factors. Lifestyle habits included physical activity,
smoking status, and alcohol intake. Mean physical activity was variable at 100 + 131 min/week, with
about three quarters (73.2%) of participants not meeting recommended weekly activity. 8.8% of
participants were active smokers. Although most participants were active drinkers (86.7%), few (7.6%)

of them were above recommendations.
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Glycemic Control and Treatment Modalities

Proportions of participants achieving a HbAlc <7.0% was greater in Q1 (53.4%) compared to Q4
(29.4%) (P = 0.011). In the non-adjusted logistic regression analysis, participants in the lowest CHO
intake quartile (Q1) were 2.75 (95% Cl 1.37-5.52) more likely to have a HbAlc <7.0% compared to those
in Q4 (Table 4). These odds were similar when adjusting for age, sex, and duration of T1D (model 1),
however, they were further exemplified when adjusted for physical activity (model Il; adjusted OR [aOR]

2.87;95% Cl 1.41-5.86).

History of hypoglycemic events did not significantly differ between quartiles when accounting
for self-treatable moderate hypoglycemia (<54.0 mg/dL; <3.0 mmol/L) and symptomatic nocturnal
hypoglycemia. However, compared to Q3, Q1 had a significantly higher frequency of never having
experienced severe hypoglycemia (defined as requiring external help from a third party or needing
glucagon or intravenous glucose to treat). In the non-adjusted logistic regression analysis, being in Q3
was significantly more likely to have experienced a severe hypoglycemia than being in Q4 ([OR] 0.41;
95% Cl 0.21-0.82) with similar odds in model | ([aOR] 0.32; 95% Cl 0.15-0.68) and model Il ([aOR] 0.32;
95% Cl 0.15-0.69) (Table 4). IAH as assessed by a Clarke score > 4 was not significantly different but

numerically higher in Q1 vs. Q4 (24.0% vs. 15.7%, P = 0.269).

CGM use and treatment regimens including insulin administration method, insulin dose, statin
and antihypertensive medication use, as well as lifestyle habits, did not significantly differ between

quartiles.
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Obesity and Other Risk Factors

Mean BMI of participants was 26.2 + 4.7 kg/m? with overall 37.5% being overweight and 18.5%
obese. Using self-reported WC data, 44.1% participants were considered having abdominal obesity
(Table 1). Mean BMI (P = 0.354) and prevalence of abdominal obesity (P = 0.210) did not significantly
differ between quartiles (Table 3). Mean LDL-c (P = 0.290) and non-HDL-c (P = 0.118) values were not
significantly different among quartiles (Table 3). However, in sub-analysis of the participants subgroup
with available lipid profile data, differences were found between statin and non-statin users with a
more adverse profile in participants adhering to LCD for both LDL-c 76 = 31 mg/dL vs 92 + 31 mg/dL (n

=51vs n=38; P=0.020) and non-HDL-c 93 + 35 mg/dL vs 110 + 34 mg/dL (n =50 vs n = 35; P = 0.031).
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CONCLUSIONS

Among a large sample of Canadian adults living with T1D in Québec, the adhering to LCD as
measured by LCD score, was associated with a higher likelihood to reach the recommended HbAlc
target and a higher likelihood of having never experienced severe hypoglycemia. No difference was

observed in moderate hypoglycemia risk, IAH or reported or measured CV risk factors.

The use of the LCD score allows us to not only describe the diet by its CHO intake, but also by
fat and protein composition to better assess the impact of the diet as a whole. In addition, evaluating
macronutrient intake as a percentage of energy instead of absolute intake reduces the risk of bias of
underreporting food portions. Compared to guidelines, overall participants’ average dietary intake is
on the lower end of recommendations (45-60% of daily energy) for CHO, below recommendations (=20
g/1000 kcal per day) for fiber intake, and above recommendations (20-35% energy) for fat (15). Mean
SFA intake was above clinical recommendations, which recommend <9% of total energy as SFA in order
to reduce CVD risk (15), with Q1 consuming higher proportions for all types of fat (SFA, trans fat, MUFA,
and PUFA). In the general population such dietary profile is associated with a higher cardiovascular risk
(32). Adherence to LCD (<30% of energy as CHO) is quite high, with 11.5% (n = 32) and an additional
8.0% (n =23) approaching this threshold (<35% of energy as CHO). In other large cohort studies using
LCD scores, their LCD group with the highest score consumed more CHO (36.8-53.0% vs 31.2%) and had
lower fat intake (32.0-41.3% vs 48.7%) compared to our Q1, with similar protein intake (15.5-22.8% vs
19.9%) (22-25). These PWT1D following a LCD consume fewer fruits and grain products and higher milk
and meat and alternatives. These data suggest that PWT1D have overall low diet quality and that those

who follow LCDs to facilitate glucose control and/or CHO counting have an even worse quality diet.

We found that more than half the participants in Q1 reported meeting therapeutic HbAlc goals

<7.0% compared to 29.4% participants in Q4. These findings are consistent with some other
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observational studies that have shown glycemic control within target in people living with T1D following
an LCD (10-12). This overall adequate HbA1c level is not obtained at the expense of hypoglycemic risk
as hypoglycemia <54 mg/dL, symptomatic nocturnal hypoglycemia, and Clarke scores did not
significantly differ between quartiles. In addition, there was a significantly higher percentage of
participants in Q1 that had never experienced a severe hypoglycemic episode. Because of the
theoretical increased risk of severe hypoglycemia with a LCD, it is possible that patients with a previous
episode are less likely to consider a LCD as a dietary option. Still in individuals who adhere to a very-
low-CHO diet, IAH may be a consequence of increased cerebral exposure to circulating ketones (33).
Indeed a recent study suggested an increase of non-perceived hypoglycemic episodes in patients
following on the long-term very-low-CHO diet long-term (10). The high percentage (75%) of patients
using CGM in our study reduces the risk of bias however the potential risk of IAH with long-term

adherence to low CHO intake deserve attention.

Another potential concern of LCD is long-term CV risk. Although blood lipids were not
significantly different across quartiles, participants in Q1 to Q3 did not meet the most frequent
therapeutic targets for LDL-c <77 mg/dL (<2.0 mmol/L) and non-HDL-c <100 mg/dL (<2.6 mmol/L) (34),
however Q4 met these targets. This difference may be mitigated by statin use in half of all participants.
The small sub-analysis of non-statin users with available biochemical data suggests that LDL-c and non-
HDL-c are higher in patients adhering to LCD. These findings are consistent with other studies that
report LDL-c above target in observational studies of LCDs in T1D (10-12). A very important proportion
of this population present an increased body weight with android repartition as approximately 55% of
the total population was classified as overweight or obese and 44% with abdominal obesity. In patients
adhering to LCD (Q1), there was a non-significant numerical trend for lower values for both BMI and

waist circumference. In addition, a very small fraction of patients (26.8%) met physical activity
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recommendations. Thus, overall PWT1D are exposed to a high cardiovascular risk without evidence of
additional significant positive or adverse effect of adhering to LCD on reported or measured CV risk

factors. Statin therapy might mitigate some awaited adverse effects on lipid profile.

The current study has some important limitations. Due to the cross-sectional nature of the
study, causal associations cannot be determined. In addition, the inclusion of only one R24H and the
lack of information on diet duration limit our ability to accurately describe our populations’ long-term
dietary intake. In addition, adherence to LCD diet could capture an overall better adherence to overall
glucose management and thus indirectly be responsible of observed higher achievement for reaching
HbA1lc target. Worse lipid profile in patients adhering to LCD was only available on a small sample of
participants and larger studies with objective measures of atherosclerosis and needed to better assess
potential adverse impact of LCD on CV risk. Finally, long-term adherence to LCDs and validation of the
best way to assess it remains to be established. Conversely, our study is the first to use the LCD score
to assess the overall impact of LCDs in PWT1D. Our large sample size and use of validated methods

provides insight of real-world adherence and possible impact of LCD.

Our findings suggest that adhering to a LCD is associated with a higher likelihood of achieving
recommended HbAlc goals without observing adverse impacts on hypoglycemic risk. This favourable
impact on glucose control justifies further attention for this dietary approach. We observed no adverse
impact on measured or reported CV risk factors. Nonetheless, this patient group is at high CV risk and

further studies are needed to assess the impact of LCD diet on long-term glucose control and CV risk.
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Table 1: Participant Characteristics

TABLES

Characteristic [n] Full sample —
mean % SD (min-max) or n (%)
Age —yrs [285] 48.2 +15.0 (18-80)
Female [285] 180 (63.2)
Ethnicity [285]
Caucasian 269 (94.4)
Other” 16 (5.6)
Household income [285]
< $60,000 95 (33.3)
$60,000 to $100,000 71(24.9)
> $100,000 86 (30.2)
I don’t know/I prefer not to answer 33 (11.6)
Highest level of education [285]
High school diploma or lower 40 (14.0)
Associate’s degree’ 104 (36.5)
Bachelor’s degree or above 138 (48.4)
I don’t know/I prefer not to answer 3(1.1)
BMI — kg/m? [259] 26.2 + 4.7 (16.9-44.4)
Overweight (25-29.9 kg/m?) 97 (37.5)
Obese (230 kg/m?) 48 (18.5)
Abdominal obesity* (213] 94 (44.1)
Duration of T1D — yrs [284] 25.9 + 16.2 (0.0-68.0)
Microvascular complications® [280]"" 110(39.3)
Cardiovascular disease’" 281]" 35(12.5)
Hypercholesterolemia** [284]"" 133 (46.8)
Active smokers [285] 25 (8.8)
Active drinkers [285] 247 (86.7)
Alcohol intake above recommendations®® — of active drinkers 19 (7.6)
Physical activity — min/wk [280] 100 + 131 (0-600)
Physical activity below recommendations” 205 (73.2)
Insulin Administration Device — Use of insulin pump only [281]""" 115 (40.9)
Insulin Dose — units/kg [148] 0.7+0.4(0.1-3.1)
CGM Regular Use (>75% of the time) [242] 207 (85.5)
Medication Use
Statins [284]" 146 (51.4)

Abbreviations: BMI, Body Mass Index. CGM, Continuous Glucose Monitor. Québec. HbA1c, Glycated hemoglobin Aic. SD,

Standard Deviation. T1D, Type 1 Diabetes.

* Includes Black, Arab, Latin American, West Asian, Aboriginal, Other, | don’t/know/prefer not to say.
" Includes Vocational school, Diploma from CEGEP or community college, University certificate.
* Defined as a waist circumference (WC) 288 cm (women) or 2102 cm (men).

% Defined as reporting one or more of the following: neuropathy, nephropathy, retinopathy or receiving eye injections

related to diabetes damage.

** Responses of “I prefer not to answer” or “I don’t know” were coded as missing data

™ Defined as heart attack, need a bypass or dilation of an artery, stroke, surgery for a blocked vessel in a leg, etc.

# Defined as high levels of blood cholesterol

8 Alcohol intake over recommended limits: F29 drinks/week, M>15 drinks/week.

*** Defined as physical activity <150 min/week.

" Responses of “Both” or “None (no insulin use) were coded as missing data
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Characteristic

[n]

Full sample —
mean + SD (min-max) or n (%)

Anti-hypertensive and cardiorenal protection [283]** 118 (41.7)
Labs
HbA1cH* [285]

<7% 103 (36.1)

>7% 121 (60.4)

I don’t know 10 (3.5)
LDL-cholesterol®%® — mg/dL [89] 83 + 32 (31-46)
Non-HDL-cholesterol$%® — mg/dL [85] 100 + 36 (46-220)

Dietary intake [285]

Energy intake — kcal/day
Carbohydrate intake — % of energy
Carbohydrates — g/day
Fiber — g per 1000 kcal/day
Fat intake — % of energy
Saturated fat — % of energy
Trans fat — % of energy
Monounsaturated fat — % of energy
Polyunsaturated fat — % of energy
Protein intake — % of energy

2131 + 678 (808-4882)
43.8 +10.7 (8.0-76.3)
229.9 + 84.3 (34.3-573.3)
10.8 + 4.6 (1.3-27.8)
38.6 £9.6 (15.0-77.1)
13.1+ 4.7 (2.6-36.3)
0.5+0.4 (0.0-2.7)

14.4 + 4.8 (2.3-33.7)
8.0+3.3(1.5-24.7)

17.2 4.1 (5.3-29.5)

Abbreviations: HDL, High-density lipoprotein. LDL, Low-density lipoprotein. SD, Standard Deviation.

%95 HbA1C based on Carnet Santé Québec if available (n=141), or self-reported (n=135)
%58 Reported by participants from their Carnet Santé Québec
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Table 2: Dietary Intake of Adults with Type 1 Diabetes Among Quartiles of LCD Score

Quartiles of Low-Carbohydrate-Diet Score

Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 P value
LCD Score range 21-30 15-20 10-14 0-9
Participants — n 75 68 72 70
Dietary intake” — mean + SD
Energy intake — kcal/day 2138 + 717 2203 £ 592 2201 + 678 1942 + 616 0.061
CHO intake — % of energy 31.2*+6.9 41.7°+3.3 46.4°+4.4 56.59+ 6.8 <0.001
Carbohydrates — g/day 167.0 £ 60.6 229.1+60.5 256.3+87.4 2709+ 84.6 <0.001
Fiber — g per 1000 kcal/day 10.6+4.3 105+4.1 11.7+4.9 10.5+5.0 0.330
Fat intake — % of energy 48.7° £ 8.3 39.5°+5.8 36.1°+5.8 29.89+6.3 <0.001
Saturated fat — % of energy 16.72+5.2 13.0°+3.9 12.4°+3.3 9.9°+3.3 <0.001
Trans fat — % of energy 0.82+0.4 0.5°+0.3 0.5°+0.3 0.3°+0.3 <0.001
Monounsaturated fat — % of energy 18.72+4.9 14.8°+3.7 13.1°+3.3 10.89+3.3 <0.001
Polyunsaturated fat — % of energy 9.4°+3.8 8.5°+2.9 7.7°+3.1 6.5+ 2.6 <0.001
Protein intake — % of energy 19.92+3.3 18.6°+3.9 16.3*+3.3 14.0°+£3.0 <0.001
Intake of food group servings — mean * SD, portions
Fruits and vegetables 49+27 56%3.1 53%3.2 5.9+3.9 0.246
Fruits 1.32+£1.2 1.8+1.6 1.8+1.5 2.8°+2.38 <0.001
Vegetables 35+2.1 3.8+23 3.5+25 3.1+25 0.398
Grain products 3.5+2.0 5.1°+2.4 5.4°+2.7 5.0°+2.4 <0.001
Whole grain products 1.1°+1.4 1.9°+2.0 15+138 14+138 0.044
Milk and alternatives 2.3°+1.6 2.6°+2.1 22+15 1.6°+1.1 0.005
Meat and alternatives 3.3°¢+2.0 2.8°¢+14 2.2b+1.2 1.529+1.1 <0.001

abed: | etters represent significant differences (P<0.05) between groups

Abbreviations: SD, Standard Deviation. SE, Standard Error

* Based on one 24-hour dietary recall.
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Table 3: Characteristics of Adults with Type 1 Diabetes Among Quartiles of LCD Score

Quartiles of Low-Carbohydrate-Diet Scores

[n] Quartilel Quartile2 Quartile3 Quartile4  Pvalue

LCD Score range 21-30 15-20 10-14 0-9

Participants — n [285] 75 68 72 70

Age —mean + SD, yrs [285] 48.7+13.6 47.7+14.7 49.6+16.3 46.6+155 0.674

Female —n (%) [285] 45(60.0)  50°(73.5) 37°(51.4) 48(68.6)  0.035

Ethnicity — n (%) [285] 0.453
Caucasian 72(96.0)  66(97.1)  67(93.1)  64(91.4)

Other 3(4.0) 2(2.9) 5(6.9) 6 (8.6)

Household income — n (%) [252]" 0.148
< $60,000 per year 18(26.9)  20(35.7)  28(44.4)  29(43.9)
$60,000 to $100,000 per year 17 (25.4) 19 (33.9) 17 (27.0) 18 (27.3)
> $100,000 per year 32 (47.8) 17 (30.4) 18 (28.6) 19 (28.8)

Highest level of education — n (%) 12821 0.653
High school diploma or lower 10 (13.5) 5(7.5) 12 (16.7) 13 (18.8)
Associate’s degreeT 28 (37.8) 27 (40.3) 25 (34.7) 24 (34.8)

Bachelor’s degree or above 36 (48.6) 35(52.2) 35 (48.6) 32 (46.4)

BMI —mean £ SD, kg/m2 [259] 26.0+4.8 254147 26954 26.2+3.6 0.354
Overweight — n (%) 24 (38.1) 142 (23.0) 27 (39.1) 32° (48.5) 0135
Obese — n (%) 12(19.0)  12(19.7)  14(20.3)  10(15.2) :

Abdominal obesity* — n (%) [213] 21(41.2)  21(40.4)  22(38.6) 30(56.6)  0.210

Duration of T1D — mean + SD, yrs [284] 244+158 246+164 269+16.0 279+16.6 0.489

Microvascular complications $ — n (%) (280" 28(37.8) 22(33.3) 28 (39.4) 32 (46.4) 0.475

Cardiovascular disease — n (%) [281]* 11 (14.9) 7 (10.6) 9(12.7) 8(11.4) 0.880

Hypercholesteremia — n (%) [284]* 35 (47.3) 33 (48.5) 34 (47.2) 31 (44.3) 0.965

Active smokers — n (%) 7 (9.3) 7 (10.3) 5(6.9) 6 (8.6) 0.912

Alcohol intake above recommendations - n (%) [249] 2(2.9) 4(6.9) 6(9.0) 7(12.5) 0.222

Physical activity — mean * SD, min/wk [280] 97 £ 121 86 +115 105+ 136 111 +152 0.709

Abbreviations: BM/, Body Mass Index. SD, Standard Deviation. T1D, Type 1 Diabetes.

* Responses of “l prefer not to answer” or “l don’t know” were coded as missing data

*Includes Vocational school, Diploma from CEGEP or community college, University certificate.

* Defined as a waist circumference (WC) 288 cm (women) or 2102 cm (men).

$ Defined as reporting one or more of the following: neuropathy, nephropathy, retinopathy, or receiving eye injections related to diabetes damage.
** Alcohol intake over recommended limits: F>9 drinks/week, M>15 drinks/week
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Quartiles of Low-Carbohydrate-Diet Scores

[n] Quartilel Quartile2 Quartile3 Quartile4 Pvalue

LCD Score range 21-30 15-20 10-14 0-9

Physical activity below recommendations’" - n (%) 54 (72.0) 51(77.3) 49 (71.0) 51(72.9) 0.853
Insulin Administration Device — Use of insulin pump only — n (%) [281]* 31 (41.9) 28 (42.4) 23 (31.9) 33 (47.8) 0.278
Insulin dose — mean % SD, units/kg [147] 0.64+0.28 0.57+0.18 0.69+0.47 0.79+0.37 0.061
CGM Regular Use (>75% of the time) — n (%) [242] 56(84.8)  53(91.4)  52(85.2)  46(80.7)  0.439
Medication Use

Statins — n (%) [284] 38 (50.7) 34 (50.0) 39 (54.9) 35 (50.0) 0.924

Anti-hypertensive — n (%) [283]* 33 (45.2) 23 (33.8) 33 (45.8) 29 (41.4) 0.455
Labs

HbA1c <7%58 —n (%) [275] 392 (53.4) 23 (34.3) 21 (31.3) 20° (29.4) 0.011

LDL-cholesterol, €5Q"** — mean + SD, mg/dL (89] 81+29 91+36 85+ 35 7327 0.290

Non-HDL-cholesterol, CSQ™"* — mean + SD, mg/dL [85] 101+30 109 +42 107+43 8523 0.118
Hypoglycemia Management & Complications

Hypoglycemia <54 mg/dL— mean + SD, episodes in past month [267] 6.9+10.2 8.0+£8.3 74+7.4 6.6+6.4 0.784

Symptomatic nocturnal hypoglycemia — mean * SD, episodes in past month [278] 3.0+4.8 2.8+3.9 1.5+1.9 35+5.7 0.420

Never experienced a severe hypoglycemia — n (%) [283] 45° (60.0) 35(51.5) 22°(31.0) 36(52.2) 0.004

Clarke score 4™ — n (%) [285] 18 (24.0)  18(26.5)  21(29.2)  11(157)  0.269

ab: Letters represent significant differences (P<0.05) between groups

Abbreviations: CGM, Continuous Glucose Monitor. HbA1c, Glycated hemoglobin Aic. HDL, High-density lipoprotein. LDL, Low-density lipoprotein. SD, Standard Deviation.

" Defined as physical activity <150 min/week.
# Responses of “I prefer not to answer” or “I don’t know” were coded as missing data
% HbA1C based on CSQ reported by participants, if available (n=141), or self-reported (n=135)

*** Reported by participants from their CSQ
T Clarke questionnaire is comprised of 8 questions characterizing the participant's exposure to episodes of moderate and severe hypoglycemia with scores ranging

from 0 to 7. A score 24 implies impaired awareness of hypoglycemia.
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Table 4: Odds Ratio and 95% Confidence Interval (Cl) of Alc and History of Severe Hypoglycemia Across LCD Score Quartiles

(n) Odds Ratio (OR) [95% Cl]

Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4
LCD Score (range) 21-30 15-20 10-14 0-9 Prrend
HbAlc <7.0%
Crude (73) 2.75°[1.37-5.52] (67) 1.26[0.61-2.60]  (67) 1.10[0.53-2.28]  (68) 1° 0.012
Model I (73) 2.73%[1.35-5.52] (67) 1.30[0.63-2.71]  (66) 1.07 [0.51-2.26]  (68) 1° 0.039
Model 11 (73) 2.87 [1.41-5.86]  (65) 1.45[0.69-3.04]  (64) 0.98 [0.46-2.10]  (68) 1P 0.018
Never experienced severe hypoglycemia
Crude (75) 1.38[0.71-2.66]  (68) 0.97 [0.50-1.90]  (71) 0.41%[0.21-0.82] (69) 1° 0.004
Model I (75) 1.17[0.57-2.41]  (68) 0.78 [0.37-1.62]  (70) 0.32%[0.15-0.68] (69) 1° <0.001
Model ¥ (75) 1.20[0.58-2.47]  (66) 0.81[0.39-1.72]  (68) 0.327[0.15-0.69] (69) 1° <0.001

ab: Letters represent significant differences (P<0.05) between groups

Abbreviations: HbA1c, Glycated hemoglobin Aic.

* Percentage of explained variance

¥ Adjusted for age, sex, and duration of type 1 diabetes.
* Adjusted for age, sex, duration of type 1 diabetes and physical activity.
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SUPPLEMENTAL MATERIAL

Table S1: Data collected in each baseline questionnaire of the BETTER registry

Questionnaire 1

Questionnaire 2

Questionnaire 3

Socio-demographics data

e Age

e Sex at birth

e Gender they identify with
e Ethnicity

o Level of education

e Employment status

e Household income

Diabetes treatment

e Type of insulin used

e Number of insulin injections per day

e Model of insulin pump and/or CGM
device

e Reasons to use CSll and/or CGM

Diabetes treatment

e Number of insulin boluses per day

o Timing of insulin bolus in relation to
the meal

e Insulin-to-carbohydrate ratio

e Carbohydrate counting

Diabetes duration

Usual management of hypoglycemia

Knowledge about insulin action

Family history of T1D

Validated questionnaires

e Hypoglycemia Fear Survey Il (97)

e Hypoglycemia Confidence Scale (98)
e Diabetes Distress Scale (99)

e Clarke questionnaire (100)

Treatment satisfaction

Current treatment modalities

e Multiple daily injections (MDI) or
Continuous subcutaneous insulin
infusion (CSlI)

¢ Blood glucose monitoring (capillary
self blood glucose monitoring
[SMBG] or continuous glucose
monitoring [CGM]

Lifestyle habits

e Physical activity

e Eating habits

e Weight at different stages of life
e Smoking status

e Alcohol consumption

e Use of drugs

Other medication taken for diabetes
treatment

e Victoza®, Trulicity®, Ozempic®

e Invokana®, Forxiga®, Jardiance®,
Steglatro®

® Glucophage® or Glumetza®

e Soliqua®, Xultophy®

Reported

e HbAlc

e Diabetes complications

e History of non-severe and severe
hypoglycemia

e Medication for hypertension,
dyslipidemia, thyroid gland
disorders or depression/anxiety

Number of pregnancy and deliveries

Type of food primarily used to treat
hypoglycemia

Hypoglycemia unawareness using the
Gold score (102)

Circumstances, actions and
consequences of last level-2 and level-3
hypoglycemia

Strategies used to prevent exercise-
induced hypoglycemia
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Glucagon usage

Participant’s assessment of the
potential of new therapies and
technologies to reduce hypoglycemia
frequency

Validated questionnaires

e Hyperglycemia Avoidance Scale
(103)

e Pittsburgh Sleep Quality Index
(Psal)

e Patient Health Questionnaire-9
(PHQ-9) to assess depression (104)

e Diabetes Stigma Assessment Scale
(DSAS-1) (105)

e Social support survey developed in
the Medical Outcomes Study (MOS)
(106)

e International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ) (107)

e Barriers to Physical Activity in Type
1 Diabetes scale (BAPAD-1) (108)

Objective measurements

e Food intake (109)
e Physical activity (110)
e Waist circumference

Official reports for:

e Latest blood and urine tests
e Medication list
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Table S2: Criteria for Determining the Low-Carbohydrate-Diet Score

Points CHO Fat Protein
Percentage of total energy (%)

0 >57.7% <27.0% <12.5%
1 53.3-57.7% 27.3-30.4% 12.5-13.6%
2 49.3-53.1% 30.6-33.1% 13.7-14.7%
3 47.0-49.2% 33.2-35.0% 14.8-15.6%
4 44.9-46.7% 35.1-37.0% 15.7-16.4%
5 43.4-44.8% 37.1-39.2% 16.5-17.2%
6 40.9-43.2% 39.3-41.2% 17.3-18.1%
7 38.0-40.6% 41.3-43.6% 18.2-19.3%
8 35.2-38.0% 43.8-46.4% 19.4-20.7%
9 30.1-34.7% 46.8-50.3% 20.8-22.8%
10 <30.1% >50.3% >22.8%
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Table S3: Characteristics of Adults with Type 1 Diabetes Among According to Sex

Characteristic [n] Male - Female - P value
mean + SD or n (%) mean * SD or n (%)
Participants [285] 105 180
Age —yrs [285] 52.4+15.0 45.7 £ 14.5 <0.001
Ethnicity [285] 0.312
Caucasian 101 (96.2) 168 (93.3)
Other” 4(3.8) 12 (6.7)
Household income [285] 0.090
< $60,000 27 (25.7) 68 (37.8)
$60,000 to $100,000 32 (30.5) 39 (21.7)
> $100,000 36 (34.3) 50 (27.8)
I don’t know/I prefer not to answer 10 (9.5) 23(12.8)
Highest level of education [285] 0.841
High school diploma or lower 17 (16.2) 23 (12.8)
Associate’s degree’ 39(37.1) 65 (36.1)
Bachelor’s degree or above 48 (45.7) 90 (50.0)
I don’t know/I prefer not to answer 1(1.0) 2(1.1)
BMI — kg/m? [259] 26.6+4.4 259+4.9 0.203
Overweight (25-29.9 kg/m?) 45 (46.4) 52 (32.1) 0.021
Obese (=30 kg/m?) 19 (19.6) 29 (17.9) 0.735
Abdominal obesity* [213] 31(38.3) 63 (47.7) 0.177
Duration of T1D —yrs [284] 28.2+16.3 24.6 +16.0 0.071
Microvascular complications® 2801 44 (42.7) 66 (37.3) 0.370
Cardiovascular disease’" 281" 16 (15.4) 19 (10.7) 0.254
Hypercholesterolemia®* [284]™" 48 (45.7) 85 (47.5) 0.773
Active smokers [285] 8(7.6) 17 (9.4) 0.599

Abbreviations: BM/, Body Mass Index. SD, Standard Deviation. T1D, Type 1 Diabetes.

* Includes Black, Arab, Latin American, West Asian, Aboriginal, Other, | don’t/know/prefer not to say.
" Includes Vocational school, Diploma from CEGEP or community college, University certificate.
* Defined as a waist circumference (WC) 288 cm (women) or 2102 cm (men).

% Defined as reporting one or more of the following: neuropathy, nephropathy, retinopathy or receiving eye injections related to diabetes damage.

** Responses of “| prefer not to answer” or “I don’t know” were coded as missing data
™" Defined as heart attack, need a bypass or dilation of an artery, stroke, surgery for a blocked vessel in a leg, etc.
¥ Defined as high levels of blood cholesterol
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Characteristic [n] Male - Female - P value
mean + SD or n (%) mean = SD or n (%)
Alcohol intake above recommendations®® — of active drinkers [285] 7(7.2) 12(7.9) 0.844
Physical activity — min/wk [280] 111 +148 93+120 0.267
Physical activity below recommendations” 74 (71.2) 131 (74.4) 0.550
Insulin Administration Device — Use of insulin pump only [281]™* 41 (39.4) 74 (41.8) 0.695
Insulin Dose — units/kg [148] 0.7+0.3 0.7+04 0.728
CGM Regular Use (>75% of the time) [242] 84 (90.3) 123 (82.6) 0.094
Medication Use
Statins [284]FFF 59 (56.7) 87 (48.3) 0.173
Anti-hypertensive and cardiorenal protection [283]F#* 57 (54.3) 61 (34.3) 0.001
Labs
HbA1c <7%58% [275] 44 (43.6) 59 (33.9) 0.111
LDL-cholesterol, csQ"""* — mg/dL [89] 74 +31 87+31 0.065
Non-HDL-cholesterol, €SQ"** — mg/dL [85] 91+32 105+ 37 0.097
Dietary intake [285]
Energy intake — kcal/day 2429 + 752 1957 £ 565 <0.001
Carbohydrate intake — % of energy 42.7+11.4 44.4 +10.3 0.188
Carbohydrates — g/day 256.1+98.0 2146+71.1 <0.001
Fiber — g/day 23.0+11.1 22.1+10.2 0.517
Fat intake — % of energy 38.7+9.7 38.6+9.5 0.924
Saturated fat — % of energy 13.4+5.0 12.8+4.6 0.333
Trans fat — % of energy 0.6+04 0.5+0.3 0.073
Monounsaturated fat — % of energy 143145 145+5.0 0.672
Polyunsaturated fat — % of energy 7.8%£2.9 8.2+35 0.391
Protein intake — % of energy 17.1+45 17.3+3.8 0.680

Abbreviations: CGM, Continuous Glucose Monitor. CSQ, Carnet Santé Québec. HbAlc, Glycated hemoglobin Aic. HDL, High-density lipoprotein. LDL, Low-density

lipoprotein. SD, Standard Deviation.

8 Alcohol intake over recommended limits: F29 drinks/week, M>15 drinks/week.

*okok

Defined as physical activity <150 min/week.

" Responses of “Both” or “None (no insulin use) were coded as missing data

#* Responses of “I prefer not to answer” or “l don’t know” were coded as missing data

%58 HbA1C based on CSQ reported by participants, if available (n=141), or self-reported (n=135)

EETTY

Reported by participants from their CSQ

84



CHAPITRE 6 — DISCUSSION

Un bon contréle glycémique est essentiel afin de diminuer le risque de développer les
complications chroniques et la mortalité CV chez les PADT1 (40, 41). Or, malgré les progres
réalisés dans le traitement du DbT1, le pourcentage de personnes qui atteint un contréle
glycémique optimal demeure faible (4), avec une incidence élevée d’hypoglycémies (78) et une
augmentation de I'obésité abdominale et de la fréquence des facteurs de risque CV (40, 64). Ainsi,
les PADT1 recherchent des méthodes afin d’atteindre cet objectif de contréle glycémique. Dans
ce contexte, les LCD gagnent en popularité. D’autres motivations pour adopter une telle diéte
sont, entre autres, de faciliter le calcul des CHO aux repas, de réduire les fluctuations glycémiques
(12) et réduire le risque de prise de poids (93). Bien que des avantages d’une LCD aient été
observés dans la population DbT2 (8), il existe peu de données pour le DbT1 (9). De plus, le
manque d’informations sur les problemes de sécurité tels que le risque d’hypoglycémie et le
risque CV chez les PADT1 rebute les professionnels de la santé a les recommander. L'objectif de
cette étude était donc d’évaluer le lien entre un faible apport en CHO, le contréle glycémique,
ainsi que les facteurs de risque CV chez des adultes atteints de DbT1 a I'aide d’un registre de DbT1
au Québec. C'est aussi I'occasion de décrire les apports alimentaires et la fréquence de I'adoption

d’une LCD dans la population PADT1.

Les résultats de cette étude transversale ont d’abord permis de décrire les apports
alimentaires d’une population adulte de PADT1, puis de démontrer I'association entre I'adhésion
a une LCD et un meilleur contréle glycémique, soit une probabilité plus élevée d'atteindre une
d'HbAlc <7 %. Malgré une HbAlc plus souvent dans les cibles, les patients ayant un score LCD
plus élevé ont aussi rapporté un historique plus faible d’antécédents d’hypoglycémie sévere.
Contrairement a notre hypothése de départ, aucune différence entre les quartiles de score LCD
n'a été observée en ce qui concerne le risque d'hypoglycémie modérée, I'lAH ou les facteurs de
risque CV signalés ou mesurés. Ces résultats suggeérent que des études additionnelles, incluant
des études randomisées controlées, sont nécessaires afin d’évaluer siles LCD pourraient étre une

stratégie alimentaire raisonnable et sécuritaire pour les PADT1.
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6.1 Apport nutritionnel et diete faible en glucides

L'analyse des R24H de ce registre nous a permis de décrire I'alimentation d’un large
groupe d’adultes québécois vivant avec le DbT1 en terme de macronutriments et de groupes
alimentaires. Par rapport aux recommandations, I'apport alimentaire moyen des participants se
situe pres de l'intervalle inférieur des recommandations (45 a 60 % de |'énergie quotidienne) pour
les CHO, en dessous des recommandations (=20 g/1000 kcal par jour) pour I'apport en fibres, au-
dessus (20-35 % de I'énergie quotidienne) pour les lipides et dans les recommandations (15-20 %
de I'énergie quotidienne) pour les protéines (2). L'apport moyen en AGS était supérieur aux
recommandations cliniques, qui recommandent moins de 9 % de I'énergie totale quotidienne
sous forme d'AGS afin de réduire le risque de MCV (2). Ces données suggerent que les PAT1D ont

un profil alimentaire de faible qualité.

L'utilisation du score LCD nous a permis d’étudier I'adoption d’une LCD, tout en tenant
compte des apports en lipides et en protéines pour mieux évaluer lI'impact de la LCD dans son
ensemble. Nous avons comparé le controle glycémique, les facteurs de risque CV et la qualité
alimentaire entre les quartiles de score LCD. L'adhésion a une LCD (<30 % d'énergie totale sous
forme de CHO) était assez élevée, avec 11,5 % (n = 32). Si on y ajoute les PAT1D (8,0 %; n = 23)
qui approchent de ce seuil (<35 % d'énergie totale sous forme de CHO), nous avons prés de 1

PADT1 sur 5 qui a adopté une LCD.

Les participants avec le score LCD le plus élevé (Q1) consommaient des proportions plus
élevées pour tous les types de lipides (AGS, gras trans, acides gras mono-insaturés et acides gras
poly-insaturés). Dans la population générale, un profil alimentaire avec des apports riches en AGS
et gras trans est associé a un risque CV plus élevé (129). Dans d'autres grandes études de cohorte
utilisant des scores LCD, leur groupe LCD avec le score le plus élevé avait un apport plus élevé en
CHO (36,8-53,0 % vs 31,2 %) et avait un apport en lipides plus faible (32,0-41,3 % vs 48,7 %) par

rapport a notre Q1, avec des apports en protéines similaires (15,5-22,8% vs 19,9%) (117-120).

Par rapport aux portions des groupes alimentaires du GAC, les PAT1D dans le Q1
consomment moins de fruits et de produits céréaliers et plus de lait, de viandes et leurs substituts.

Malgré la faible consommation en fruits et en produits céréaliers, I'apport en fibres ne différait
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pas significativement entre les quartiles. Ceci peut étre di a la différence non significative de la
consommation en produits céréaliers a grains entiers et en légumes. Néanmoins, |'apport en
fibres a été considéré comme faible dans tous les quartiles, ce qui peut étre un facteur de risque
modifiable contre les MCV. Dans une revue systématique examinant les effets de I'apport en
fibres chez les adultes atteints de diabéte, I'augmentation des apports peut améliorer le contréle
glycémique et les facteurs de risque CV tels que le poids corporel, le chol-tot et le chol-LDL, et

peut aider a réduire le risque de mortalité prématurée en 10 % a 48 % (72).

Bref, nos résultats suggerent que les PADT1 qui suivent une LCD (Q1) afin de faciliter le
contréle de la glycémie et/ou le calcul des CHO ont un profil alimentaire de qualité considérée
comme médiocre dans un contexte ou il est généralement difficile pour les PADT1 d’adhérer a

une diete actuellement considérée comme de bonne qualité.

La contribution relative entre une faible qualité alimentaire, associée dans de multiples
groupes de la population a des risques pour la santé (ex. MCV, risque de certains cancers,
maladies neurodégénératives), et un meilleur contréle glycémique moyen des PADT1 devra étre

établie.

6.2 Contréle glycémique et diete faible en glucides

Dans cette étude transversale, 36,1% des participants rapportaient des cibles
thérapeutiques d’"HbAlc <7,0 %. Plus de la moitié des participants au Q1 (53,4 %) ont rapporté
avoir atteint cet objectif d'HbA1c <7,0 %, contre 29,4 % des participants au Q4. Ces résultats sont
cohérents avec d'autres études observationnelles qui ont démontré un contréle glycémique dans
les cibles chez les PADT1 qui adoptent une LCD (87-89).Toutefois, contrairement a ce qui a été
rapporté dans la littérature (9, 91) et a ce que nous anticipions, les doses d’insuline n’étaient pas
significativement inférieures dans le Q1 comparativement aux autres quartiles, et il n’y avait pas
de différence entre les quartiles. Cette observation est surprenante puisque les apports en CHO
aux repas sont responsables d’une partie significative (environ 40%) des doses d’insuline
guotidienne. Cela suggére que les patients doivent tenir compte des apports en lipides et
protéines des repas qui, lorsqu’ils ont importants, peuvent nécessiter de les intégrer au calcul des

doses d’insuline prandiales (5). Il est aussi possible que les apports élevés en lipides occasionnent
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une résistance a I'action de I'insuline (65). Pour la pratique, il est important de garder en téte que
I’adoption d’une LCD ne se traduit pas toujours par une baisse de doses d’insuline qui, selon notre

expérience, est une attente importante de nombreux patients.

Le risque d’un contrble glycémique optimal est d’observer une augmentation des
hypoglycémies (24). Or, malgré une plus grande proportion de patients qui atteignait les cibles
dans le groupe avec le score LCD plus élevé, aucune différence significative du risque
d’hypoglycémie n’a été observée (I'hypoglycémie <3 mmol/L, I'hypoglycémie nocturne
symptomatique et le score IAH de Clarke). Nous avons également fait une sous-analyse de I'|AH
évaluée a I'aide du questionnaire de Gold (102) qui s’agit d’'un questionnaire plus simple que
Clarke et, comme pour le score Clarke, aucune différence significative entre les quartiles n’a été
observée. Chez les individus qui adhérent a une LCD (Q1), I'lAH peut étre la conséquence d'une
exposition accrue de cétones circulantes au cerveau (130) . En effet, une étude récente a suggéré
gu’il y a une augmentation des épisodes d’hypoglycémie non percus chez les patients adoptant
une diete VLCHF (89). Cependant, le pourcentage élevé (75 %) de patients utilisant un CGM dans
notre étude réduit le risque de biais. Tout de méme, le risque potentiel d'lAH avec une adhésion
a long terme a une LCD mérite une attention particuliére. De plus, il y avait un pourcentage
significativement plus élevé de participants au Q1 qui n'avaient jamais eu d'épisode
d’hypoglycémie sévere. En raison du risque théorique accru d'hypoglycémie sévere avec une LCD,
il est possible que les patients ayant vécu auparavant un épisode d’hypoglycémie sévere soient

moins susceptibles d'envisager une LCD.

6.3 Facteurs de risques cardiovasculaires et diete faible en glucides

Compte tenu du risque de MCV élevé chez les PADT1 (38), nous avons étudié les facteurs
de risque CV pouvant étre associés a une LCD. En effet, de par la nature des LCD et des diétes
VLCHF, les apports riches en lipides pourraient affecter négativement le profil lipidique. Ainsi, le
risque CV a long terme reste une préoccupation potentielle d’'une LCD. D’aprées nos résultats
obtenus sur le sous-groupe des patients pour lesquels nous avions acceés a un profil lipidique
récent, le chol-LDL (n= 89) et le chol-non-HDL (n= 85) n'étaient pas significativement différents

d'un quartile a l'autre. Pour la majorité des PADT1, les cibles thérapeutiques sont pour le chol-
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LDL <2,00 mmol/L et pour le chol-non-HDL <2,60 mmol/L avec une large indication pour les
médicaments hypolipidémiants (statine), y compris en prévention primaire (131). Seul le Q4 a
atteint les objectifs thérapeutiques. En fait, cette différence peut étre atténuée par I'utilisation
de statine chez la moitié des participants de I'’étude. Avec les données biochimiques disponibles,
une sous-analyse d’un petit groupe de participants suggére que le chol-LDL et le chol-non-HDL
sont plus élevés chez ceux qui n’utilisent pas de statine (Tableau 7). Egalement, il y avait
significativement plus de participants dans le groupe traité avec une statine qui atteignaient les
cibles thérapeutiques. Le traitement par statine pourrait ainsi atténuer certains effets

indésirables attendus avec I’adoption d’une LCD sur le profil lipidique.

Tableau 7. — Effet de I'utilisation de statine sur le profil lipidique

Profil lipidique Cibles Utilisateurs de statine

Cholestérol LDL <2,00 mmol/L n=51 n=38
moyenne * écart-type 1,96 £ 0,80 mmol/L 2,37 £ 0,79 mmol/L 0,020
n (%) dans la cible 36 (70,6) 14 (36,8) 0,002
Cholestérol non-HDL <2,60 mmol/L n=50 n=35
moyenne * écart-type 2,41+ 0,91 mmol/L 2,85 + 0,8 mmol/L 0,031
n (%) dans la cible 37 (74,0) 16 (45,7) 0,008

Malgré que traditionnellement les PADT1 étaient reconnus pour une minceur associée a
la nature de la maladie (60), l'intensification du traitement, entre autres, a mené a une
augmentation de la prévalence du surpoids et de I'obésité dans la population du DbT1 (61). Une
proportion trés importante des participants dans I'’étude présente un poids corporel élevé avec
une répartition de type androide, confirmant ce qui a été démontré dans la littérature (61). En
fait, environ 55% des participants ont été classés en surpoids ou obése, et 44% avaient une
obésité abdominale. Cependant, méme s’il n’y avait pas de différence entre les quartiles, il y avait
une tendance a la baisse non significative chez les patients adhérant aux LCD (Q1) pour I'IMC et
I'obésité abdominale. Une perte de poids associée a la LCD a été observée dans le DbT2 (85, 86),
mais le profil anthropométrique des PADT1 qui adoptent une LCD a été peu étudié. La perte de

poids potentielle pourrait étre bénéfique chez les PADT1 étant donné I'augmentation de la

89



prévalence en surpoids et en obésité (64) et le risque accru de MCV dans cette population. A ce
jour, il est donc important d’expliquer aux patients que I'adoption d’une LCD ne se traduit pas
obligatoirement par une perte de poids. Des analyses sur le sous-groupe de patients avec un IMC
en surpoids ou obese seront nécessaires afin d’évaluer le possible bénéfice sur le poids de fagon
plus nette. Il sera aussi important, dans le cadre d’un suivi prospectif observationnel, d’évaluer si

I’'adhésion a une LCD limite la prise de poids progressive généralement observée.

Une tres petite fraction des patients (26,8 %) respectait les recommandations en matiére
d'activité physique de >150 min par semaine. Ces résultats sont cohérents avec d'autres études
qui rapportent que la majorité des PADT1 sont peu actifs (132, 133). Le faible niveau d’activité
physique était similaire entre les quartiles, avec aucune différence significative au niveau du
temps d’exercice hebdomadaire et de la proportion de participants sous les recommandations
d’activité physique. Sachant que les LCD sont associés a un plus haut risque d’hypoglycémie (88,
89) et que I'activité physique est une grande cause d’hypoglycémie, il est étonnant d’observer

qu’il ne s’agit pas d’une barriere pour le Q1.

Ainsi, dans I'ensemble, les PAT1D sont exposés a un risque CV élevé sans preuve d'un effet
positif ou négatif significatif de I'adhésion a la LCD sur les facteurs de risque CV signalés ou

mesurés.

6.4 Forces et limites de I’étude

L'interprétation des résultats de cette étude doit tenir compte de certaines limites. En
raison de la nature transversale de I'étude, les associations causales ne peuvent étre déterminées.
Puisque le registre BETTER a une composante de suivi prospectif observationnel, a I'avenir, des

données réduisant cette limitation devraient étre disponibles.

Le registre BETTER est un registre accessible en ligne, donc plusieurs données sont auto-
rapportées plutét que mesurées. En contrepartie, des efforts pour standardiser la prise de mesure
ont été faits pour tenter de minimiser le risque d’erreur (ex. instructions transmises pour la prise

du TT). De plus, nous venons de démontrer que I’"HbAlc rapportée par les PADT1 est cohérente
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avec celle mesurée, ce qui supporte I'utilisation de données auto-rapportées et facilite en

réduisant les colts des études sur de grands groupes de patients (134).

L'utilisation de méthodes validées telles que le R24H et le questionnaire de Clarke ajoute
de la rigueur a nos résultats. La méthode de collecte des données alimentaires par R24H permet
aux participants de trouver facilement les aliments et leurs portions de fagcon adéquate (116). Il
présente toutefois certaines limites : un seul R24H a été collecté a un point donné dans le temps.
De ce fait, il n’est pas possible de savoir depuis quand les habitudes alimentaires ont été adoptées,
ce qui peut avoir un impact majeur sur les résultats. Il serait important d’améliorer le reflet réel
des habitudes alimentaires en effectuant plus d’'un R24H pour tenir compte de la variabilité
qguotidienne des apports. Le R24H demeure un outil de recherche utile pour une étude avec de
gros échantillons, c’est-a-dire pour la faisabilité, les colts et les ressources, telle que pour un
registre provincial comme le registre BETTER. De plus, [|'évaluation de I'apport en
macronutriments en pourcentage d'énergie totale au lieu de I'apport absolu (g par jour) réduit le

risque de biais lié a la sous-estimation des portions alimentaires.

Les données biochimiques n’étaient disponibles que sur un petit échantillon de
participants afin d’évaluer le profil lipidique. Un profil lipidique défavorable (dyslipidémie), par
exemple chol-LDL élevé, est un facteur de risque CV bien établi. Des études plus importantes avec
des mesures objectives de I'athérosclérose et du risque CV sont nécessaires pour mieux évaluer

I'impact négatif potentiel de la LCD sur le risque CV.

Notre étude est la premiére a utiliser le score LCD pour évaluer l'impact global des LCD
chez les PAT1D. Elle permet également de caractériser les habitudes alimentaires des PADT1 dans
un contexte ou la littérature actuelle est limitée. De plus, la grande taille de I'échantillon fournit
la puissance statistique nécessaire pour détecter des différences significatives. Toutefois,
I'adhésion a long terme aux LCD et la meilleure fagon de I'évaluer restent a établir. Compte tenu
I'intérét croissant des LCD pour la gestion du diabéte, nos résultats donnent un apercu de

I'adhésion et de I'impact possible d’une LCD.
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CHAPITRE 7 — IMPLICATIONS CLINIQUES

Pour les PADT1, un contrdole glycémique optimal est essentiel afin de diminuer les
complications associées a la maladie. Toutefois, I'atteinte de cet objectif reste problématique, et
les professionnels de la santé ceuvrant dans le milieu du DbT1 doivent tenir compte des défis
quotidiens de leurs patients. La complexité du calcul des CHO, I'augmentation de la prévalence
du surpoids et de I'obésité et les risques CV élevés amenent les PADT1 a chercher des stratégies
pour contrer ces difficultés. D’un point de vue clinique, ce mémoire fournit aux professionnels de
la santé des données sur I'adoption des LCD par les PADT], incluant les possibles bienfaits sur le
controle glycémique et sur la pauvre qualité alimentaire globale dans cette population. Le soutien
des professionnels de la santé pour les patients est essentiel afin d’assurer leur sécurité lors de
I'adoption de nouvelles diétes. Des suivis réguliers avec une équipe multidisciplinaire incluant un
diététiste permettraient de faire des interventions nutritionnelles individualisées avec des
conseils adaptés selon les préférences alimentaires des patients. L'établissement d’un lien de
confiance avec le patient tout en assurant le maintien de la motivation est essentiel, sans quoi les
patients pourraient omettre de mentionner I'adoption de telles dietes lors des visites médicales,

ce qui peut entrainer des problémes de sécurité supplémentaires.

Les résultats de cette étude transversale donnent de bonnes pistes pour la pratique
clinique en DbT1. Les résultats démontrent la faible qualité alimentaire des adultes atteints de
DbT1 au Québec avec une bonne proportion d’entre eux qui adoptent une alimentation
comprenant de faibles apports en CHO. L’enseignement de meilleurs choix alimentaires (ex. riche
en fibres, faible en AGS) permettrait de prévenir des complications reliées a la maladie. De plus,
la prévalence de surpoids et de 'obésité dans la population reste haute, donc des conseils sur la
gestion du poids et un suivi régulier sont nécessaires afin de diminuer les facteurs de risque CV.
De plus, nos résultats suggerent que I'adoption d’un LCD ne se traduit pas en moyenne par un
poids ou un TT plus faible. Il sera donc important de souligner que les bénéfices généralement
observés dans les études de DbT2 ne s’appliquent pas forcément aux PADT1. Il est probable
gu’une LCD puisse améliorer le contrble glycémique. Toutefois, malgré le fait que nous n’avons

pas trouvé d’association entre les LCD et le risque d’hypoglycémies et CV, I'impact négatif
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potentiel de la LCD doit étre pris en considération sachant que ce groupe de patients présente un
risque CV élevé et que I'|AH et les hypoglycémies séveres peuvent conduire au coma et méme au
déces du patient. Un autre élément important pour la pratique est que I'adhésion a une LCD
n’était pas associée a des doses d’insuline quotidiennes plus faibles. Ce point est souvent plus
important pour les PADT1 que pour les équipes de soins. Cela suggere que les patients ont soit
besoin de tenir compte des lipides et des protéines pour leurs doses prandiales (ce qui pourrait
nécessiter une éducation spécifique), soit besoin de majorer la dose d’insuline basale (ex. en
raison de la résistance a I'insuline associée a des apports lipidiques élevés). Il faut donc éviter les
attentes irréalistes dans ce domaine, et cela renforce le besoin d’études d’intervention afin de

guider les PADT1 qui adoptent une LCD pour les doses d’insuline.

Ce mémoire met en évidence les facteurs a considérer si le patient désire adhérer a une
LCD. Les professionnels de la santé doivent prendre en compte : i) le degré d’éducation du patient
vis-a-vis son traitement, ii) les connaissances du patient sur les bénéfices et les risques des LCD,
iii) les motivations a I'adoption d’une LCD, iv) les antécédents d’épisodes d’hypoglycémies, v) I'lAH
et vi) les facteurs de risque CV du patient. Tout de méme, les PADT1 et les professionnels de la
santé doivent étre conscients des lacunes des recommandations actuelles relatives a la prise en
charge des PADT1 adhérents a une LCD. Le peu d’études sur les LCD rend difficile de statuer les
recommandations et limite I'enseignement que peut offrir les professionnels de la santé a leurs
patients. D'autres études sont nécessaires pour évaluer l'impact des LCD sur le contrble de la

glycémie a long terme et le risque CV.
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CHAPITRE 8 — PERSPECTIVES DE RECHERCHE

Nous observons en clinique et dans les résultats de cette étude transversale l'intérét
croissant d’adopter une LCD. Nos résultats soulignent la nécessité d'études d’envergure évaluant

les avantages et les risques de |'adoption des LCD chez les PADT1 a plus long terme.

La prochaine étape serait d’examiner les habitudes alimentaires a I'aide de plusieurs
journaux alimentaires ou R24H afin de mieux décrire I'apport alimentaire a long terme de cette
population. Il serait aussi intéressant de recueillir la proportion de PADT1 suivant des diétes
spécifiques (ex. LCD, diéte VLCHF, diéte sans gluten, diete végétarienne) et de recueillir la durée
de I'adoption de celles-ci. Sachant que presque le quart des participants de I’étude avaient de
faibles apports en CHO, il serait intéressant de vérifier si ces patients adoptent volontairement

ou non une telle diéte, et les motivations qui les poussent a faire leurs choix alimentaires.

De plus, des études d’interventions devraient étre menées afin de tester ces dietes dans
un environnement plus sécurisé. Par exemple, la continuation du projet pilote CUT-1 serait une
perspective de recherche intéressante. L’évaluation de deux différents niveaux de LCD (<10 % de
et <30 % de I'apport énergétique totale sous forme de CHO) permettrait d’examiner leurs effets
a court terme. En fait, il serait pertinent d’évaluer si les bénéfices potentiels sur le controle
glycémique peuvent étre observés autant dans une LCD et qu’une diete VLCHF, sans avoir a
diminuer aussi drastiquement les apports en CHO qui pourraient amener a des effets
défavorables (risques d’hypoglycémies et CV). Une étude randomisée contrblée permettrait aussi
de déterminer le niveau de suivi requis pour entreprendre des diétes LCD de facon sécuritaire et

fournirait plus d’informations sur les risques potentiels sur la santé CV a court terme des PADT1.

Bien que les résultats démontrent que les LCD ne sont pas associées a des facteurs de
risque CV ou a une fréquence plus élevée d’hypoglycémies <3 mmol/L, les LCD méritent d’étre
investiguées de facon plus exhaustive afin d’offrir une meilleure compréhension des bénéfices et
risques chez une population de DbT1. Il serait intéressant d’effectuer des sous-analyses
additionnelles visant des groupes de patients qui pourraient avoir des bénéfices plus marqués :

patients en surpoids ou obéses avec un effet sur le poids et/ou les facteurs de risque CV, ou
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encore patients ayant de hautes doses d’insuline qui recherchent souvent une réduction des
doses totales quotidiennes. De plus, il serait important de mener des tests dans des conditions
de vie réelles qui permettraient ainsi de transposer les recommandations a la pratique clinique.
Bref, beaucoup d’études restent a faire afin d’investiguer I'impact des LCD dans la population du
DbT1 pour émettre des recommandations plus appropriées au contexte d’adoption d’une LCD

pour les PADT1.
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CHAPITRE 9 — CONCLUSION

En conclusion, ce mémoire présente une description détaillée des caractéristiques et du
profil alimentaire des PADT1 au Québec. Nos résultats suggerent que I'adhésion a une LCD est
associée a une probabilité plus élevée d'atteindre les objectifs d'HbAlc recommandés sans
observer d'impacts négatifs sur le risque d'hypoglycémie. Cet impact favorable sur le contréle
glycémique justifie un besoin accru pour que les équipes de soins puissent accompagner les
PADT1 qui adoptent une LCD. Nous n'avons observé aucun impact négatif sur les facteurs de
risque CV mesurés ou signalés. Néanmoins, ce groupe de patients présente un risque CV élevé,
donc plus d’études sont nécessaires afin d’émettre des recommandations plus appropriées au

contexte d’adoption d’une LCD pour les PADT1.
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