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Résumé

Les patients atteints de diabéte de type 1 (DbT1) présentent un risque accru de maladies
cardiovasculaires. De plus, sous l'influence sociétale et iatrogénique, leur profil de risque
cardiométabolique a défavorablement évolué au cours des dernieres décennies. Cette
population aurait aussi davantage de barriéres a I'adoption d’un mode de vie sain. L'objectif de
ce mémoire visait a explorer le mode de vie des adultes DbT1 et sa relation avec les facteurs de
risque cardiométabolique. Une étude transversale observationnelle menée auprés de 124
adultes DbT1 a permis d’obtenir une caractérisation de leur profil cardiométabolique et de leurs
habitudes de vie. Les résultats démontrent que la majorité des adultes atteints de DbT1
n'adoptent pas les saines habitudes de vie recommandées (bonne qualité alimentaire, pratique
réguliere d’activité physique, non fumeur) et que ceux-ci présentent un profil
cardiométabolique altéré comparativement aux adultes DbT1 qui les adoptent. De plus, il y
aurait une relation proportionnelle entre I'adoption d’un plus grand nombre de saines habitudes
de vie et I'amélioration du profil cardiométabolique. Des études d’interventions ciblant les
patients DbT1 et visant a améliorer ces trois grandes composantes des habitudes de vie sont

nécessaires.

Mots-clés : Diabéte de type 1, risque cardiométabolique, double diabéte, habitudes de vie,

qualité alimentaire, activité physique, tabagisme, étude observationnelle.



Abstract

Cardiovascular disease is a major cause of morbidity and mortality in patients with type 1
diabetes (T1D). In addition, over the past decades, there was a major upward shift in the
prevalence of cardiometabolic risk factors (central obesity, insulin resistance, hypertension and
dyslipidemia) among this population which could have either an additive or synergistic effect on
cardiovascular disease risk. Those patients also have more barriers to the adoption of a healthy
lifestyle. The objective of this master thesis was to explore the lifestyle habits of adults with T1D
and its relationship with cardiometabolic risk factors. An observational cross-sectional study
among 124 adults with T1D has resulted in a characterization of their cardiometabolic profile
and their lifestyle habits. The results show that the majority of T1D adults do not adopt the
recommended healthy lifestyles habits (good diet quality, regular physical activity, none-
smoking status) and present altered cardiometabolic profile compared to those who adopt
them. In addition, there would be a proportional relationship between the adoption of a
healthier lifestyle and the improvement of the cardiometabolic profile. Prospective studies and
clinical trials interventions among patients with T1D are although needed to confirm these

findings.

Keywords : Type 1 diabetes, cardiometabolic risk, double diabetes, lifestyle habits, diet quality,

physical activity, smoking, observational study.
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INTRODUCTION

Le diabéte de type 1 (DbT1) est une maladie auto-immune qui touche plus de 300 000 canadiens
(1). Celui-ci représente de 5 & 10% des cas de diabétes. A la différence du diabéte de type 2
(DbT2) qui combine une résistance a l'insuline et un défaut de sécrétion de l'insuline s’installant
progressivement avec |’'age principalement secondaire a un exces pondéral, le DbT1 survient
généralement dans I'enfance (pic d’incidence entre 6-14 ans) et se caractérise par une absence
de production d’insuline résultant d’'une destruction auto-immune des cellules B du pancréas
(2). Le traitement du DbT1 implique I'administration quotidienne d’insuline exogéne visant a
normaliser les glycémies et ainsi réduire le risque de complications micro- et macro-vasculaires
associées a I'hyperglycémie (2). Ce type de traitement demande une grande implication de la
part du patient qui doit connaitre les facteurs qui influencent la glycémie (activité physique,
alimentation, stress, infection, alcool, etc.) afin de juger de ses besoins en insuline et tenter
d’imiter une sécrétion physiologique tout en limitant les épisodes d’hypoglycémies. Le
traitement combine généralement une insuline basale visant a couvrir les besoins en dehors des
repas et une insuline prandiale pour les besoins reliés a I'alimentation. L’ajustement des doses
d’insuline prandiale se faisant en fonction de l'apport en glucides des repas, les patients
recoivent un enseignement sur le calcul des glucides de leur diéte. Les avancées dans la prise en
charge de la maladie ont permis une augmentation impressionnante de I'espérance de vie (3) et
une diminution des complications micro- et macro-vasculaires (4, 5). Les maladies
cardiovasculaires demeurent toutefois la principale cause de mortalité dans cette population (6,
7). Les patients DbT1 présentent toujours un risque global de 2 a 5 fois plus élevé de maladies

cardiovasculaires qu’une personne non diabétique du méme age (8).

Traditionnellement, les patients atteints de DbT1 étaient reconnus pour leur minceur.
Cependant, de nos jours, plus de la moitié de ces patients présentent une surcharge pondérale
ou une obésité (9). Tout comme la population générale, les personnes atteintes de DbT1 sont
touchées par I'épidémie mondiale d’obésité; mais celles-ci seraient aussi peut-étre plus
susceptibles au gain de poids depuis que le traitement recommandé a évolué de
I'insulinothérapie conventionnelle (1 ou 2 injections d’insuline par jour) vers l'insulinothérapie
intensive (=3 injections par jour) (9, 10). Depuis les derniéres décennies, on observe chez ces

patients une augmentation de la prévalence des facteurs de risque cardiométabolique (RCM)



tels que I'obésité, la résistance a l'insuline, I’hypertension artérielle (HTA), la dyslipidémie, etc.
(11). Il a été rapporté que jusqu’a 45% des patients atteints de DbT1 présentent un syndrome
métabolique (SM) (12) dépassant ainsi la prévalence de SM dans la population générale qui est
de l'ordre de 20 a 30% (13). Cette large fraction de patients DbT1 présentant dorénavant des
caractéristiques habituellement observées chez les patients DbT2 ou a haut risque
cardiovasculaire, se retrouve avec un « double diabéete » (coexistence de DbT1 et de DbT2)
(Figure 1) (11). Démontrant I'importance de ce probleme, plusieurs études associent ce profil
défavorable a un risque accru de complications micro- et macro-vasculaires ainsi qu’a un risque

augmenté de mortalité (12, 14, 15).

e Résistance a insuline
e Dyslipidémie Double

e Surpoids, obésité
e Histoire familiale

de DbT2 * Hypertension artérielle diabete

e Profil pro-inflammatoire

Figure 1. Evolution du profil des patients atteints de diabéte de type 1 vers le double diabéte

Alors qu’il est bien établi dans la population générale que les saines habitudes de vie jouent un
role crucial dans la prévention des facteurs de RCM, trés peu d’études ont exploré cette relation
chez les patients DbT1. Bien que I'adoption de saines habitudes de vie fasse partie intégrante du
traitement du diabéte (2), le mode de vie des patients DbT1 est loin d’étre optimal. On observe
méme que cette population rencontre davantage de barrieres a I'adoption d’'un mode de vie
sain. Certaines études rapportent un taux de sédentarité supérieur a la population générale (16)
due a une barriere additionnelle spécifique a la pratique d’activité physique soit I’hypoglycémie
(17). De plus, les patients DbT1 consomment en moyenne une diete athérogénique (faible en
glucides et riche en lipides) (18); un reflet probable du désir de diminuer les fluctuations
glycémiques post repas ou de contourner la difficulté du calcul des glucides. Ils ont également
une susceptibilité a une prise calorique excessive de par la prévention et la correction souvent

excessive des hypoglycémies (19). Quelques études descriptives ont fait I'association entre



I’adoption soit d’une diete athérogénique ou d’'un mode de vie sédentaire ou d’habitudes de
tabagisme et un profil cardiométabolique défavorable, mais aucune étude n’a évalué ces
habitudes de facon concomitante (20). De plus, la plupart des études traitant d’alimentation
dans cette population rapportent souvent les effets d’un nutriment spécifique plutot que I'effet

de la qualité globale de I'alimentation (21-23).

En somme, avec une fréquence grandissante de patients DbT1 en surpoids ou obéses et
présentant un RCM élevé menant a l'augmentation des complications vasculaires, le
développement d’interventions efficaces sur le mode de vie prenant en compte les barrieres
spécifiques que rencontrent cette population est nécessaire. Il existe toutefois peu de
connaissances quant au réle de I'adoption de saines habitudes de vie dans la prévention des
facteurs de RCM dans cette population. Ainsi, I'objectif général de ce mémoire est d’explorer le

mode de vie des adultes DbT1 et sa relation avec les facteurs de RCM.

Le premier chapitre permet d’introduire le DbT1; de sa définition a la prise en charge, passant
par les risques de complications vasculaires et I'effet pervers de I'intensification du traitement
sur le poids corporel. Le deuxiéme chapitre traite de I’évolution défavorable du RCM de la
population DbT1 et de ses conséquences. Le troisieme chapitre axe ensuite sur les habitudes de
vie des patients atteints de DbT1 et son possible réle dans la prévention des facteurs de RCM
dans cette population. Ce chapitre inclut une revue de la littérature publiée dans le Canadian
Journal of Diabetes sur les connaissances actuelles de I'association entre les habitudes de vie
(alimentation, activité physique, tabagisme) et les composantes du profil cardiométabolique
dans cette population. Ces trois premiers chapitres de mise en contexte ménent aux hypothéses
et objectifs de ce mémoire présentés au chapitre 4. Le chapitre 5 décrit ensuite la méthodologie
utilisée pour répondre aux objectifs et le chapitre 6 présente les principaux résultats obtenus
sous forme d’un article original accepté pour publication dans la revue Nutrition, Metabolism &
Cardiovascular Diseases. Enfin, le chapitre 7 présente une breve discussion avant la conclusion

générale de ce mémoire.



CHAPITRE 1 : LE DIABETE DE TYPE 1

1.1 Définition

Le DbT1 est une maladie chronique caractérisée par une destruction auto-immune des cellules
du pancréas qui résulte en une absence de production d’insuline, une hormone anabolisante
centrale dans le métabolisme du glucose, des lipides et des protéines. Cette destruction
progressive des cellules B survient chez des sujets génétiquement prédisposés et est
probablement déclenchée par un ou plusieurs facteurs environnementaux encore peu connus
(24). Pour des raisons non totalement élucidées, la prévalence du DbT1 est en augmentation
dans divers pays. Au Canada, le taux de DbT1 chez les enfants de 1 a 9 ans est passé de 0,1 % en
1998-1999 a 0,2 % en 2008-2009 menant la prévalence totale au pays a prés de 0,3% (1). Ce
désordre métabolique se défini par la présence d’hyperglycémie chronique (glycémie jeun
>7mmol/L), un état catabolique qui se manifeste traditionnellement par une polyurie, une
polydipsie, une grande fatigue, une perte de poids, une glycosurie, une vision floue et
ultimement par une acidocétose (complication aigue de [I’hyperglycémie) (25). Ces
manifestations ménent généralement au diagnostic qui peut étre confirmé par la présence
d’anticorps spécifiques (exemples : ICA — anticorps anti-flots, IAA — auto-anticorps anti-insuline,

anti-GAD — glutamate acide décarboxylase).

1.2 Complications chroniques et comorbidités

Les complications a long terme de I’hyperglycémie chronique sont d’ordre micro (rétinopathie,
néphropathie et neuropathie) et macro-vasculaires (coronaropathie, accident vasculaire
cérébral et artériopathie des membres inférieurs) (2). Ces complications sont associées a une
hausse de morbidité et mortalité (26). Par exemple, la rétinopathie diabétique est la premiere
cause de cécité chez I'adulte (27), la néphropathie diabétique est la premiere cause de maladie
rénale terminale (28) et la neuropathie diabétique est la premiéere cause d’amputation non
traumatique des extrémités (29). Le diabéte est également associé a un risque de 2 a 4 fois plus
élevé de maladies cardiovasculaires (30) et de jusqu’a 3 fois plus élevé de décés d’origine
cardiovasculaires (31). Une large étude de cohorte au Royaume-Uni (n = 7479 DbT1 et n = 38116

sans diabéte) a montré un risque relatif de maladies cardiovasculaires (incluant : événements



coronariens aigus, revascularisation coronarienne, accident vasculaire cérébral) de 3,6 chez les
hommes atteints de DbT1 comparativement a ceux sans diabéte du méme age et de 7,7 chez les
femmes (32). Les hommes DbT1 agés de 45 a 55 ans présentaient un risque relatif de maladies
cardiovasculaires semblable a ceux de 10 a 15 ans plus vieux sans diabéte (32). Ainsi, la
principale cause de mortalité dans la population atteinte de DbT1 est cardiovasculaire (6). Les
mécanismes par lesquels I'hyperglycémie prédispose aux complications vasculaires ne sont pas
completement élucidés, mais I'augmentation du stress oxydant associé a I'hyperglycémie est

considérée comme étant un facteur physiopathologique clé (33).

Dans le but de rétablir un équilibre glycémique et d’ainsi prévenir les complications de
I'hyperglycémie et améliorer la qualité de vie, le traitement du DbT1 implique entre autre
I'administration quotidienne d’insuline exogéne (section 1.3). Ce traitement engendre toutefois
une nouvelle complication aigue soit I’hypoglycémie (glycémie <4,0 mmol/L) (4). Les modalités

du traitement sont décrites a la section suivante.

1.3 Traitement et prise en charge

1.3.1 Evolution du traitement

La découverte de l'insuline dans les années 1920 a transformé le DbT1 d’une condition fatale en
une maladie chronique nécessitant une insulinothérapie a vie. Plus d’un demi-siécle plus tard,
I’étude d’intervention multicentrique d’envergure Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) (n = 1441) paru dans les années 1990 et son extension observationnelle Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications Trial (EDIC) (n = 1397) ont montré qu’un traitement
intensif basé sur I'optimisation du contréle glycémique, comparativement a un traitement
conventionnel basé sur le soulagement des symptomes, permet de réduire significativement
I'incidence des complications microvasculaires (4) et aussi a plus long terme, les événements
cardiovasculaires majeurs (suivi sur 17 ans) (5) et la mortalité globale (suivi sur 27 ans) (34). Le
traitement intensif avait pour objectif I'atteinte d’'un contrdle glycémique serré soit un niveau
d’hémoglobine glyquée (HbAlc; bio-marqueur glycémique moyen des 3 derniers mois)
inférieure a 6,05%, des glycémies préprandiales entre 3,9 et 6,7 mmol/L et postprandiale
inférieure a 10,0mmol/L (versus HbAlc <13,11% sans cible glycémique pour le traitement

conventionnel) (35). Pour atteindre ces objectifs, le traitement intensif impliquait une



insulinothérapie intensive (23 injections par jour d’insuline basale et prandiale ou administration
continue a débit variable via une pompe), une auto surveillance serrée de la glycémie (24
mesures par jour), un suivi médical fréquent, un traitement nutritionnel impliquant I'ajustement
des doses d’insuline en fonction de I'apport en glucides et une éducation de base sur le diabete
et la gestion de la maladie (35). Aprés un suivi moyen de 6,5 ans, les patients traités
intensivement ont présenté une HbAlc significativement inférieure a celle des patients suivant
un traitement conventionnel: 7,1% versus 9,1%. La diminution des complications
microvasculaires était directement associée a la réduction du niveau d’HbAlc (4). Le traitement
intensif a toutefois révélé quelques effets indésirables. Ce mode de traitement est associé a un
risque accru d’hypoglycémies, a un gain de poids et a des co(ts additionnels néanmoins
largement compensés par la baisse des complications (Tableau 1). La problématique du gain de

poids sera davantage discutée ultérieurement (Section 1.4).

Tableau 1. Les avantages et inconvénients du traitement intensif sur le
traitement conventionnel - Résultats de I'étude du DCCT-EDIC

J Risque de complications microvasculaires (4)

*  76% survenue rétinopathie, { >20% pour
* J 54% progression rétinopathie, 1% HbA1c sur
* (| 34 a57% néphropathie, 10 ans

* J 60% neuropathie.
J Risque d’événements cardiovasculaires majeurs (5)

* J 57% infarctus du myocarde non fatal, accident vasculaire
cérébral et déces d’origine cardiovasculaire.
J 33% La mortalité (34).
J 57% Dégradation de la fonction résiduelle des cellules B pour les
patients nouvellement diagnostiqués (36).

N 2 a 6x Risque d’hypoglycémies séveres (37).
™ 33% Risque d’embonpoint (4).
N 3x Les colts (38).

Aujourd’hui, le traitement préconisé du DbT1 est inspiré de ce traitement intensif dans le but de
prévenir ou ralentir le développement des complications micro et macrovasculaires. Il est
recommandé a la majorité des patients et est instauré le plus t6t possible suivant le diagnostic

(36). Chez la plupart des patients, une HbAlc <7% est I'objectif visé (2). Afin d’atteindre 'HbAlc



cible, les objectifs glycémiques sont la majorité du temps de 4,0 a 7,0 mmol/L en période
préprandiale et de 5,0 a 10,0 mmol/L en période postprandiale (ou 5,0 a 8,0 mmol/L si la cible
d’HbAlc n’est pas atteinte). Ces objectifs doivent tout de méme étre individualisés selon I'dge,

le risque d’hypoglycémie sévere, etc. (2).

1.3.2 Prise en charge

La prise en charge du DbT1l est multidisciplinaire (médecin, infirmiere, nutritionniste,
pharmacien, psychologue) et vise une éducation centrée sur le patient afin de favoriser son
autonomie dans la gestion de sa maladie. Elle implique principalement I'enseignement d’une
insulinothérapie intensive, d’'une auto-surveillance serrée de la glycémie, d’une thérapie

nutritionnelle et de I'intégration d’'un mode de vie actif et sans fumée.

L'insulinothérapie intensive consiste en I'administration quotidienne d’insuline exogéne visant
a mimer la sécrétion d’insuline physiologique d’'une personne non diabétique. Le mode
d’administration peut se faire par de multiples injections (>3 par jour) ou en continu a débit

variable par une pompe (Figure 2).
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Figure 2. Insulinothérapie intensive, modes d’administration
A) Multiples injections;
B) Infusion continue via pompe
Figure tirée de R. Rabasa-Lhoret cours NUT 6027
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Dans les derniéres décennies, de nouvelles insulines ont fait leur arrivée sur le marché
permettant I'atteinte d’un profil d’absorption et d’action se rapprochant plus de la physiologie
et réduisant le risque d’hypoglycémie. Ainsi, de nos jours, les insulines analogues de courte

(Lispro, Aspart, Glulisine) et longue action (Glargine et Detemir) sont les plus couramment



utilisées. Chez le sujet sain, le pancréas sécrete de l'insuline en 2 modes: une sécrétion basale
continue et une sécrétion stimulée par des facteurs exogenes (ex: alimentation).
L'insulinothérapie intensive sous multiples injections implique donc I'administration d’une
insuline a longue action (profil stable jusqu’a 24h pour imiter la sécrétion basale) combinée a
des bolus d’insuline a action rapide avant chaque repas (effet dans les 10-15 minutes et sur 3 a
5h pour couvrir la durée de digestion du repas) (Figure 2A). La pompe a insuline imite quant a
elle la sécrétion basale via une infusion sous-cutanée en continu d’insuline a action rapide

(Figure 2B).

Il est conseillé aux patients DbT1 de surveiller leur glycémie au moins trois fois par jour afin
d’ajuster leur traitement en conséquence. Des mesures plus fréquentes peuvent étre a
I’occasion demandées soit avant et deux heures apres les repas et de temps en temps la nuit par

exemple lors d’évaluation plus précise des besoins en insuline (2).

La thérapie nutritionnelle est aussi un élément clé du traitement du DbT1 (2, 39). Elle joue un
role important dans I'atteinte d’un controle glycémique optimal, le maintien du poids et dans la
prévention cardiovasculaire. Ainsi, les patients DbT1 devraient consommer une diete équilibrée
et variée inspirée du Guide alimentaire canadien pour manger sainement (40). Tout comme la
population générale, la distribution en macronutriments recommandée est : 45-60% de I'apport
énergétique total (AET) sous forme de glucides, <35% sous forme de lipides et 15-20% sous
forme de protéines. Les acides gras saturés devraient étre limités a <7% et le sucrose a 10% de
I’AET. Une plus grande consommation en fibres alimentaires est recommandée, soit de 25 a 50g
par jour, pour la prévention cardiovasculaire. De plus, les nouvelles lignes directrices
canadiennes soulignent les bénéfices de privilégier les aliments a indice glycémique faible sur la
réponse et le contréle glycémiques (2). En plus de la saine alimentation, un aspect central de la

thérapie nutritionnelle du DbT1 est I’enseignement du calcul des glucides. Le bolus pré-prandial

d’insuline a action rapide est déterminé en fonction de la glycémie avant le repas, mais aussi
principalement selon la quantité de glucides du repas. Cette pratique est basée sur le fait que les
glucides du repas sont les principaux déterminants de I'excursion glycémique postprandiale (41).
Ainsi, les patients doivent avoir une excellente connaissance du contenu en glucides des
aliments afin d’évaluer leur dose d’insuline a injecter. Pour ce faire, tous les patients recoivent

un enseignement plus ou moins détaillé sur le calcul des glucides de leur assiette impliquant la



reconnaissance des aliments glucidiques et des différents types de glucides, la mesure des
portions, la lecture des étiquettes de valeur nutritive, etc. Lorsque bien appliquée, cette
méthode a été associée a une diminution moyenne de 0,64% d’HbAlc (42), une réduction des
hypoglycémies et une amélioration de la qualité de vie (43, 44). Cette pratique offre également
une meilleure flexibilité dans I'horaire de repas, le choix et dans la quantité de glucides
consommeés (45). Les patients DbT1 recoivent aussi un enseignement sur la prévention et le
traitement nutritionnel des épisodes d’hypoglycémies. Le traitement adéquat d’une
hypoglycémie consistant en l'ingestion de 15 a 20g de glucides rapides (sucres simples,

idéalement glucose) est important pour limiter les fluctuations glycémiques post correction (2).

L'activité physique est un élément essentiel du plan de traitement du diabéte. Les patients
atteints de DbT1 sont encouragés a atteindre au moins 150 minutes d’activité physique
aérobique d’intensité modéré a intense par semaine en plus de performer 2 a 3 séances
d’exercices en résistance (2). La pratique d’activité physique réguliere a de nombreux bénéfices,
mais est, entre autre, inversement associée au risque de mortalité cardiovasculaire et au
développement de complications microvasculaires (46). Considérant que la pratique d’activité
physique induit une variabilité glycémique et augmente le risque d’hypoglycémie, I’Association
Canadienne du Diabéte (ACD) propose quelques stratégies pour prévenir ces effets pervers. Par
exemple, consommer des glucides supplémentaires ou diminuer les bolus d’insuline autour de
I'activité physique (2). L’ACD préne également un environnement sans fumée pour ces patients
en recommandant d’offrir du support pour la prévention du tabagisme et d’encourager la

cessation du tabac (2).

Malgré les avancées majeures dans le traitement des patients DbT1, cette population demeure
toujours a risque élevé de maladies cardiovasculaires (8). De plus, des défis importants dans la
prise en charge quotidienne persistent. Parmi ces défis, on retrouve entre autres une

susceptibilité a la prise de poids.

1.4 Effet pervers de l'insulinothérapie intensive sur le poids

Tel qu’observé dans I'étude du DCCT, un des effets indésirables du contréle glycémique serré fut
le gain de poids associé a l'insulinothérapie intensive (10, 47). Dans le groupe intensif du DCCT,

I'indice de masse corporelle (IMC) est passé de 23,4 kg/m” a 26,6 kg/m” aprés un suivi moyen de
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6,5 ans (4). Environ 30% des patients de ce groupe ont gagné plus de 5kg/m? d’IMC (10). En
terme de comparaison, les patients du groupe intensif ont gagné en moyenne 4,8 kg de plus que
ceux du groupe avec traitement conventionnel (10). Le gain de poids engendré fut plus marqué
la premiere année (3,3 kg avec un traitement intensif contre 1,2 kg avec un traitement
conventionnel) et graduel les années suivantes (10). Dans le méme sens, les facteurs prédicteurs
du gain de poids dans I'étude prospective américaine Pittsburgh Epidemiology of Diabetes
Complications Study (EDC) (n = 589) aupres de patients atteints de DbT1 étaient: un niveau

d’HbAlc plus élevé a l'inclusion et I'initiation de I'insulinothérapie intensive pendant le suivi (9).

1.4.1 Causes et composition du gain de poids

Dans les premiers mois d’insulinothérapie intensive, la réhydratation, la réduction de Ia
glycosurie (48) et le renversement de métabolisme d’un état catabolique a anabolique (49)
seraient les principales explications du gain de poids rapide. Ce serait un retour a I'équilibre. Les
causes du gain de poids additionnel qui survient les années suivantes sont toutefois moins
claires. Une balance calorique positive favorisée par une augmentation des apports alimentaires
secondaire entre autre a la correction des hypoglycémies plus fréquentes et une diminution de
la dépense énergétique par crainte d’hypoglycémie induite par I'activité physique serait une
explication plausible. Elle est néanmoins difficilement mesurable et demeure a valider (50).
Ainsi, la prise de poids pourrait s’expliquer tant par des effets directs qu’indirects (via
I"augmentation des hypoglycémies) de l'insulinothérapie intensive (Tableau 2). L’association

entre les habitudes de vie et le poids sera davantage discutée ultérieurement (Chapitre 3).

Tableau 2. Les principales causes connues et potentielles du gain de poids spécifiques aux
patients DbT1 depuis l'instauration de I'insulinothérapie intensive

* ‘] apports alimentaires secondaire a :
- Prévention et traitement des
* Renversement du métabolisme, d’'un hypoglycémies plus fréquentes;
état catabolique a anabolique (49). - Changement de I'appétit en lien avec
I’hypoglycémie.

* \ delaglycosurie (48).

* Effet anabolique de I'insuline sur la
masse grasse et musculaire (51). * | dépense énergétique secondaire a:
- Crainte des hypoglycémies.
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La composition de ce gain de poids est quelque peu controversée. Dans I'étude du DCCT, les
auteurs mentionnent que le gain de poids était une combinaison de masse grasse et de masse
maigre (10). Selon les observations de Rosenfalck et al. auprés de 10 adultes DbT1 nouvellement
diagnostiqués, le changement de poids durant la premiere année d’insulinothérapie semble
principalement étre une accumulation de tissus adipeux (52). Jacob et al. observant sur 6 mois
les causes potentielles du gain de poids survenant avec I'amélioration du contréle glycémique
aupreés de 21 adultes DbT1, rapportent aussi essentiellement un gain au niveau du tissus
adipeux (51). lls ajoutent toutefois que la pratique d’activité physique pourrait aider a favoriser

un gain de masse maigre plutot que grasse (51).

1.4.2 Conséquences d’un gain de poids excessif

A partir des données du DCCT/EDIC, Purnell et al. ont étudié les conséquences d’un gain de
poids excessif dans le groupe intensif sur le bilan lipidique, la pression artérielle et d’autres
facteurs de risque cardiovasculaire (53, 54). lls ont qualifié de gain de poids excessif, les patients
qui présentaient un gain de poids dans le quartile supérieur. En 6,5 ans de suivi, ces patients ont
vu leur IMC passer de 24 & 31 kg/m? Un gain de poids excessif a été associé a une augmentation
du ratio tour de taille/tour de hanche, une dégradation du profil lipidique (augmentation des
niveaux de triglycériques (TG), de cholestérol total, de cholestérol des lipoprotéines de faible
densité (LDL-C) et d’apo-lipoprotéine B (APO-B; marqueur du risque cardiovasculaire) et
diminution du niveau de cholestérol des lipoprotéines de haute densité (HDL-C)) et a une
augmentation de la tension artérielle et des doses d’insuline (suggérant un niveau de résistance
a I'insuline plus élevé) (53). De plus, ce gain de poids s’est maintenu pendant le suivi EDIC et est
resté associé a I'obésité abdominale, la résistance a l'insuline, a 'augmentation de la pression et
des lipides sanguins (54). Apres environ 13 ans de suivi (6,5 ans DCCT + 6 ans EDIC), ce groupe
présentait une plus grande épaisseur de l'intima-média et un plus grand score de calcification
des coronaires, deux marqueurs importants d’athérosclérose (54). Les données de I'EDC vont
sensiblement dans le méme sens (55). Cependant Williams et al. séparent le groupe ayant gagné
plus de poids (ici 24,8kg) selon I'amélioration de leur contréle glycémique. lls notent ainsi que le
groupe ayant gagné plus de 4,8kg, mais ayant aussi amélioré considérablement leur HbAlc, ne
voyait pas leur profil lipidique s’altérer (55). A I'opposé, une amélioration de I’HbAlc avec le

traitement intensif sans prise de poids significative était associée a une amélioration du profil
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lipidique (55). Ainsi, malgré le fait que l'insulinothérapie intensive favorise un gain de poids, la

réduction de 'HbAlc demeure la priorité.

Enfin, une attention particuliére a la susceptibilité au gain de poids devrait étre accordée lors de
la prise en charge du DbT1l en raison des effets délétéres possibles d’une prise de poids
importante sur la santé métabolique (11). Une prise de poids avec l'insulinothérapie intensive
peut en plus avoir des répercussions négatives sur la compliance au traitement. Certaines
personnes omettent volontairement et de facon réguliere de s’injecter de l'insuline dans
I'optique de perdre du poids ou par crainte d’en gagner ce qui serait associé a un moins bon
controle glycémique (56, 57). Une meilleure connaissance des facteurs de risque associés et le

développement de stratégies pour contrer ce gain de poids est donc important.

En somme, les avancées dans le traitement et la prise en charge du DbT1 ont permis I'atteinte
d’un meilleur contréle glycémique et une diminution importante a long terme du risque de
complications micro- et macro-vasculaires tout en offrant une meilleure flexibilité au patient
dans son quotidien. Néanmoins, l'insulinothérapie intensive a engendré de nouveaux défis
quotidiens pour les patients auxquels ils doivent s’adapter afin de tirer profit au maximum des
bénéfices de l'intensification du traitement. Ces patients ont entre autres un risque augmenté
d’hypoglycémie et une plus grande susceptibilité a une prise de poids et, par conséquent, au

développement de facteurs de risque que I'on dit « cardiométaboliques ».
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CHAPITRE 2 : LE RISQUE CARDIOMETABOLIQUE

2.1 Généralités et définitions

Le RCM représente I'ensemble de tous les facteurs de risque pouvant conduire, a plus ou moins
long terme, a un DbT2 et/ou a des maladies cardiovasculaires. Cet ensemble regroupe les
facteurs de risque traditionnels (age, sexe, tabagisme, sédentarité, alimentation, pression
artérielle, LDL-C, diabéte, susceptibilité génétique et histoire familiale) et les facteurs de risque
émergents (obésité abdominale, résistance a l'insuline, dyslipidémie athérogénique incluant les
triglycérides (TG) et le HDL-C, statut pro-inflammatoire et pro-thrombotique) (58) (Figure 3).
L'objectif de ce concept est de regrouper sous une méme appellation tous les facteurs cliniques
connus affectant les maladies cardiovasculaires incluant I'’émergence du DbT2. Le terme « risque
cardiométabolique » fut d’abord employé par I’American Diabetes Association en 2006 (59) et

ensuite par Després et Lemieux (60) pour son application en pratique clinique.

Risque cardiométabolique

Facteurs de risque classiques Facteurs de risque émergents

Non modifiables Modifiables Syndrome métabolique
4 LDL-C, HTA Obésité abdominale et viscérale,
A Ty résistance a l'insuline, {, HDL-C, P TG,
Age, sexe DbT2, tabagisme
o= S=R= ’ ’ APO-B, I TNFa, T IL-6
genetique, sédentarité, T T ) a, T
histoire familiale alimentation Autres facteurs émergents
malsaine

v

MALADIES CARDIOVASCULAIRES

Figure 3. Le risque cardiométabolique

LDL-C : cholestérol des lipoprotéines de faible densité, HTA : hypertension artérielle, DbT2 :
diabéte de type 2, HDL-C : cholestérol des lipoprotéines de haute densité, TG : triglycérides,
APO-B : apo-lipoprotéine B, TNFa : tumor necrosis factor alpha, IL-6 : interleukine 6
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La physiopathologie du RCM est complexe. Malgré que plusieurs mécanismes aient été
proposés, I'accumulation de gras abdominal (particulierement de graisse viscérale et ectopique)
et la résistance a l'insuline semblent les facteurs centraux qui contribuent au RCM élevé (58). Le
role causal de 'adiposité viscérale et de I'insulino-résistance dans la survenue des facteurs de

RCM n’est cependant pas établi.

Le SM représente quant a lui un sous-ensemble spécifique du RCM (58). Il englobe un ensemble
plus limité d’anomalies métaboliques facilement identifiables en pratique clinique et liées a la
résistance a l'insuline qui prédisposent aussi aux maladies cardiovasculaires (1 de 2x le risque
relatif) et au DbT2 (1 de 5x le risque relatif) (61). Ce concept fut d’abord décrit au début des
années 1920 par Kylin comme étant une condition associant I'hyperglycémie, I'HTA et
I’hyperuricémie (62). Ce n’est qu’ensuite, en 1988, que Reaven nomme « syndrome X » |'entité
regroupant les anomalies métaboliques associées a la résistance a l'insuline (63). Depuis,
plusieurs définitions basées sur des consensus ont été proposées. Les quatre définitions les plus
utilisées s’entendent sur les composantes fondamentales suivantes: obésité abdominale,

dysfonction du métabolisme du glucose, dyslipidémie et HTA (61, 64-66) (Tableau 3).

Tableau 3. Les différentes définitions du syndrome métabolique

¢ Diagnostic de diabéete ou hyperinsulinémie (correspondant au quartile supérieur de
I'insulinorésistance mesurée parmi la population non diabétique) ou glycémie a jeun
>6,1mmol/L.

¢ Plus minimum deux des caractéristiques suivantes :
- Obésité : IMC >30 kg/m? ou ratio taille/hanche >0,9 (homme) et >0,85 (femme)
- Dyslipidémie : TG 21,7 mmol/L ou HDL-C <0,9 mmol/L (homme) ou <1,0 mmol/L (femme)
- HTA : tension artérielle 2140/90 mmHg
- Microalbuminurie : excrétion de I'albumine >20 ug/min

 Trois ou plus des caractéristiques suivantes :
- Obésité abdominale : tour de taille >102 cm (homme) ou >88 cm (femme)
- Hypertriglycéridémie : TG 21,7 mmol/L
- Concentration de HDL-C faible : <1,0 mmol/L (homme) ou <1,3 mmol/L (femme)
- HTA : tension artérielle 2130/85 mm Hg ou médication
- Glycémie a jeun 26,1 mmol/L
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Tableau 3 (suite). Les différentes définitions du syndrome métabolique

Fédération Internationale du Diabéte (FID) (66)
- 2005 -

* Obésité abdominale : tour de taille >94cm (homme) ou >80cm (femme) - fonction de
I'appartenance ethnique
¢ Plus minimum deux des caractéristiques suivantes :
- Hypertriglycéridémie : TG =1,7 mmol/L ou traitement de cette dyslipidémie
- Concentration de HDL-C faible : <1,0 mmol/L (homme) ou <1,3 mmol/L (femme) ou
traitement de cette dyslipidémie
- HTA : tension artérielle 2130/85 mm Hg ou médication
- Glycémie a jeun >5,6mmol/L ou diagnostic de diabete

Regroupement Fédération Internationale du Diabéte, American Heart Association, National

Heart, Lung and Blood Institute... (61)
- 2009 -
* Trois ou plus des caractéristiques suivantes :
- Obésité abdominale : tour de taille 2102cm (homme) ou 288cm (femme) - fonction de
I"'appartenance ethnique
- Hypertriglycéridémie : TG 21,7 mmol/L ou traitement de cette dyslipidémie
- Concentration de HDL-C faible : <1,0 mmol/L (homme) ou <1,3 mmol/L (femme) ou
traitement de cette dyslipidémie
- HTA : tension artérielle 2130/85 mm Hg ou médication
- Glycémie a jeun 25,6 mmol/L ou diagnostic de diabéte

IMC : indice de masse corporelle, TG : triglycérides, HDL-C : cholestérol des lipoprotéines de haute densité

La figure 4 montrant I"évolution du concept de SM souléve les principales différences entre ces

quatre définitions.

Regroupement

2009

* Tient compte e Intégre le tour e Met I'obésité
de la résistance a de taille, abdominale au ® Retire du
I'insuline remi i |
. emier plan remier plan
’ e Critére plus P pian, Ieobésitép
* Inclusion de la sévére pour la * Tient compte bdominale
. o ) - o abdominale.
microalbuminurie tension artérielle. des différences

ethniques.

Figure 4. Evolution des définitions du syndrome métabolique

Un sondage de Statistique Canada mené entre 2007 et 2009 aupres de 1800 canadiens de 18 a
79 ans, le Canadian Health Measures Survey, a révélé une prévalence globale de SM au Canada
de 19% en utilisant la définition du NCEP-ATP IIl (13). La prévalence était légerement plus

grande chez les femmes et s’accroissait avec I'age tandis qu’un plus haut niveau d’éducation
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ainsi qu’un plus grand revenu étaient associés a une moins grande prévalence de SM (13). La
prévalence du SM varie aussi grandement en fonction de I'appartenance ethnique (jusqu’a 41%
chez les Autochtones comparativement a 11% chez les Canadiens d’origine Chinoise) (67). Avec
I"augmentation de la prévalence du surpoids et de I'obésité au Canada (68) et au niveau mondial
(69), la prévalence du SM et le RCM global de la population augmente. Comme nous le verrons
dans la section qui suit, ce changement démographique affecte aussi les patients atteints de

DbT1, ce qui pourrait avoir des répercussions négatives sur leur risque cardiovasculaire.

2.2 Risque cardiométabolique des patients atteints de diabéete de type 1

Quelques études ont relevé le fait que, comparativement a la population non diabétique, les
jeunes atteints de DbT1 sont plus susceptibles de présenter certains facteurs de RCM et souvent
a un age plus précoce (70). Par exemple, la prévalence d’"HTA chez les patients atteints de DbT1
serait de 3 a 4 fois plus élevée que dans la population générale (71). Aussi, il a été observé
qgu’indépendamment du contréle glycémique, les patients DbT1 présentent de plus hauts
niveaux circulants de LDL-C petits et denses, des particules connues comme étant les plus
athérogéniques (72). Une étude épidémiologique a également démontré que plusieurs jeunes
DbT1 ont déja des niveaux de lipides anormaux et d’autres facteurs de risque cardiovasculaires
(73). D’ailleurs, de nos jours, une large fraction des patients DbT1l présentent des
caractéristiques habituellement observées chez les patients DbT2 ou a haut risque

cardiovasculaire : surpoids, obésité, résistance a l'insuline et SM.

2.2.1 Surpoids, obésité

Alors que les patients DbT1 étaient historiquement reconnus pour leur minceur, aujourd’hui,
plus de la moitié présentent une surcharge pondérale ou une obésité. Dans I'étude prospective
américaine EDC (n = 589), en 18 ans de suivi (de 1986-1988 a 2004-2007), la prévalence de
surpoids a presque doublé (29% a 42%), et celle de I'obésité septuplé (3% a 23%) (9). Un gain de
poids significatif fut également observé dans I'étude observationnelle européenne EURODIAB
Prospective Complications Study (n de la partie prospective = 1800) (74). En 7,3 ans de suivi (de
1989-1991 a 1997-1998) cette cohorte de patients atteints de DbT1 a vu son poids moyen
augmenté de 2,75kg (74). Une grande prévalence de surpoids est aussi observée dans la

population pédiatrique DbT1. L'étude multicentrique américaine SEARCH for Diabetes in Youth
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study (n = 3953 avec diabete et n = 7666 sans diabete) rapporte une prévalence de 22,1% de
surpoids et de 12,6% d’obésité (IMC >85°percentile); des chiffres significativement supérieurs a
ceux observés dans la population non diabétique (données du National Health and Nutrition
Examination Survey) (75). Similairement, une étude de cohorte des Pays-Bas aupres de jeunes

DbT1 (n = 283) rapporte une prévalence totale de surpoids et d’obésité de 38,5% (76).

2.2.1.1 Complications associées a la présence de surpoids ou d’obésité chez les patients
atteints de diabéte de type 1

Cette tendance a la hausse de la prévalence de surpoids et d’obésité est aussi observée dans la
population générale. Toutefois, tel que soulevé a la section 1.4, elle peut étre amplifiée chez les
patients atteints de DbT1 par linsulinothérapie intensive. Une trop grande adiposité a été
associée a davantage de risque de complications vasculaires. Une étude transversale
Australienne récente aupres de 501 adultes atteints de DbT1 montre qu’a contréle glycémique
égal, l'obésité semble le facteur de risque prédominant de rétinopathie et de maladies
cardiovasculaires (77). Dans le méme sens, dans I'étude prospective Coronary Artery
Calcification in Type 1 Diabetes Study (CACTI study; n = 621), les patients avec surplus de poids
ou obésité a l'inclusion présentaient davantage de calcification des arteres coronariennes, un
facteur de risque important de maladie cardiovasculaire, que les patients avec IMC inférieur a
25. L'obésité était de plus associée a une plus grande progression de la calcification aprés un
suivi moyen de 6 ans (78). Enfin, dans un sous groupe de |'étude prospective EURODIAB (n =
764), le ratio tour de taille/tour de hanche ressortait comme un facteur de risque indépendant

de l'incidence de rétinopathie (79) et de maladies coronariennes (80) aprés un suivi de 7 ans.

Bien que ce ne soit pas tous les patients présentant un surpoids qui développent des
complications cardio-métaboliques associées (81), tel que présenté dans la section 1.4.2, un gain
de poids excessif menant a lI'obésité est aussi associé a un risque accru pour plusieurs
comorbidités métaboliques telles que la résistance a l'insuline, les dyslipidémies et I'HTA, toutes

des composantes du SM (53).

2.2.2 Syndrome métabolique, résistance a l'insuline

La prévalence du SM a été mesurée rétrospectivement dans plusieurs grandes cohortes

d’adultes DbT1 (DCCT, EDC, Fremantle Diabetes Study (FDS), Finnish Diabetic Nephropathy Study
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(FinnDiane)). Tel que présenté dans le tableau 4, celle-ci varie entre 8 et 45% selon la
population, I'dge de la cohorte et la définition utilisée. On peut également observer dans ce
tableau que, tout comme le poids, la prévalence du SM semble en augmentation chez les
patients atteints de DbT1. Par exemple, dans I'étude du DCCT, en 9 ans de suivi (de 1983 a
1992), la prévalence du SM, définie selon I'FID, a presque doublé dans le groupe avec traitement

conventionnel (16% a 27%) et triplé dans le groupe avec traitement intensif (14% a 45%) (15).

Tableau 4. Prévalence du syndrome métabolique chez les adultes atteints de diabéte de type 1

DCCT (15) 1983 (inclusion) 1427 27 FID 15%
(Etats-Unis) 1992 (année 9) 244 36 FID 36%
. OMS 21%
(EEDt (a:t(slfj)nis) 1316'55?09:)8 514 29 NCEP-ATP Il 12%
FID 8%
OMS 45%
(Ffjs(tf;)ie) 1996 (inclusion) 127 42 NCEP-ATP Il 42%
FID 39%
. OMS 44%
(F;?;:r":’:; (12) 1997 (inclusion) 3783 37 NCEP-ATP Ill 35%
FID 36%

Sondage
Metascreen (83) 2002 638 48 FID 41%

(1talie)

La résistance a l'insuline, une composante centrale du SM, a également été mesurée chez les
patients DbT1. On peut I'estimer en clinique de facon simplifiée grace a la dose d’insuline
quotidienne (nombre d’unités par kg de poids) ou a l'aide du score « estimated glucose
disposal rate» (eGDR = 24,31 — 12,22(ratio tour de taille/tour de hanche) - 3,39(HTA) -
0,57(HbA1c) ou « eGDR » est exprimé en mg/kg-min et le statut d’"HTA équivaut a une pression
>140/90 mmHg ou la prise d’anti-hypertenseur) (84). Cette formule, basée sur des facteurs de
risque clinique, a été développée et validée par William et al. en 2000 en comparaison a la
méthode de référence, le clamp euglycémique hyperinsulinémique (85). Un eGDR bas propose
une plus grande résistance a 'insuline. Il n’existe toutefois aucun seuil défini a partir duquel il
est possible d’affirmer qu’un patient présente une résistance a l'insuline. Il est bien connu

depuis plusieurs années que les patients atteints de DbT1 ont une plus grande résistance a
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I'insuline que les non diabétiques de méme age, poids et sexe (86, 87). Toutefois, certains DbT1

développent au fil des années une plus grande résistance que d’autres.

2.2.2.1 Complications associées a la présence du syndrome métabolique ou de résistance a
I'insuline chez les patients atteints de diabéte de type 1

La résistance a l'insuline est reconnue pour étre fortement associée et probablement contribuer
a I'étiologie des maladies cardiovasculaires chez les gens en santé et chez les gens atteints de
DbT2 (88, 89). Au cours des derniéres années, cette évidence s’est étendue chez les patients
atteints de DbT1. Plusieurs études transversales et prospectives associent la présence du SM ou
d’un eGDR bas a un moins bon contréle glycémique, a un risque accru de complications micro-
et macro-vasculaires ainsi qu’a un risque augmenté de mortalité. Le tableau 5 présente les

résultats de quelques-unes des études transversales.

Tableau 5. Complications associées a la présence du syndrome métabolique ou de résistance a
I'insuline chez les patients atteints de diabéte de type 1 — Etudes transversales

Bonadonna et al. 2006 (83) Neuropathie, néphropathie et
) 638 FID , ) .
(1talie) maladies cardiovasculaires

Chillaron et al. 2009 (90) Neuropathie, rétinopathie,

91 GDR
(Espagne) € néphropathie
Chillaron et al. 2010 (91) 165 NCEP-ATP Iil Retlnopathle, néphropathie,
(Espagne) neuropathie
Neuropathie, antécédent de maladie
Ghosh et al. 2010 (92
osh et al. 2010 (92) 365 OoMS cardiaque athérosclérotique ou

E
(Ecosse) d’infarctus du myocarde

Girgis et al. 2012 (93)

(Australie) 61 eGDR Neuropathie, rétinopathie

McGill et al. 2008 (94) Accident vasculaire cérébral, maladies

(Australie) 427 OoMS V?S(\:ulaires périphériques, rétinopathie
sévere
M tal. 2011 (9 45
o!*n-essoe a (95) OMS Gras épicardique
(Brésil) femmes

Prospectivement, dans I'étude du DCCT, la présence de SM a l'inclusion définie par I'FID ne fut
pas associée au développement de complications micro et macro-vasculaires aprés 9 ans, tandis
qgu’'un eGDR bas a linclusion était significativement associé au développement de la

rétinopathie, a la progression de la néphropathie et a la présence de maladies cardiovasculaires

19



(15). Dans I'étude prospective observationnelle FDS, la présence du SM a linclusion définie
selon les 3 définitions (OMS, NCEP-ATP llI, FID) ne fut pas indépendamment associée aux déces
d’origine cardiovasculaire aprés un suivi moyen de 11 ans (82). Toutefois, dans I'étude
prospective multicentrique finlandaise FinnDiane, la présence du SM a l'inclusion définie selon
les 3 définitions (OMS, NCEP-ATP Ill, FID) était un facteur de risque indépendant des
événements cardiovasculaires (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral, déces)
survenus dans les 5 ans de suivi (12). Parmi les 3 définitions, c’est celle de I'OMS qui fut la plus
fortement associée. De plus, dans cette méme étude, le SM défini selon NCEP-ATP Il était
davantage présent chez les patients ayant un pauvre controle glycémique et une néphropathie
avancée (96). Les auteurs ajoutent cependant que les composantes individuelles du SM étaient
aussi de bons prédicteurs, a I'exception de I'obésité (12). Enfin, Pambianco et al. comparent,
avec les données prospectives de I'étude EDC, la spécificité des trois définitions du SM (OMS,
NCEP-ATP lll, FID) et d’un eGDR bas a prédire le risque de maladies coronariennes, d’insuffisance
rénale et de déces d’origine cardiovasculaire aprés 12 ans de suivi (14). Les 4 définitions avaient
une spécificité raisonnable (>83%), mais la définition de 'OMS était plus spécifique pour la
prédiction de maladies coronariennes et de décés d’origine cardiovasculaire tandis qu’un eGDR

bas I’était davantage pour l'insuffisance rénale.

En somme, les études tant

transversales que R
Pauvre contrdle

glycémique
(1 HbA1C)

prospectives démontrent

bien I'importance du SM et

de ses composantes chez

DbT1 +
résistance

les patients DbT1 ainsi que ™ Complications ~ ’ 1 Complications
macrovasculaires microvasculaires

le role particulierement

insuline/SM
important de la résistance
a l'insuline. Il est possible <V
1 Mortalité

que les patients qui

développent un SM ou une

Figure 5. Présence du syndrome métabolique ou de résistance
a l'insuline chez les patients atteints de diabéte de type 1; un
entrent dans un cercle cercle vicieux néfaste pour la santé cardiovasculaire

résistance a I'insuline

vicieux néfaste pour la santé cardiovasculaire (Figure 5).
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2.2.2.2 Limites d’application du syndrome métabolique chez les patients atteints de diabéte
de type 1

Ces études précédentes montrent également que, chez les patients diabétiques de type 1, il est
possible que la définition du SM proposée par 'OMS qui inclut la microalbuminurie, soit plus
adéquate pour identifier les personnes a risque. Il importe aussi de dire que la définition
actuelle du SM présente plusieurs limites d’application chez les patients DbT1. Dans un premier
temps, tous les patients rencontrent, par le fait méme d’étre diabétiques, le critére
d’hyperglycémie. Ces patients atteignent ainsi plus rapidement 3 critéres sur 5, mais surtout, on
perd le critére central relatif a la résistance a 'insuline. Il faut également penser que, dans une
optique de prévention cardiovasculaire, les patients DbT1 sont souvent précocement traités
avec des agents antihypertenseurs et hypolipémiants. Les cibles de traitement sont également
plus sévéres (pression <130/80 mmHg et LDL-C <2.0 mmol/L) dans cette population et il existe
de larges indications de traitement pour des objectifs de prévention. Selon les nouvelles lignes
directrices sur la protection vasculaire de I’ACD, une statine est indiquée pour tous les patients
diabétiques agés de plus de 40 ans ou pour ceux agés de plus de 30 ans avec une durée de
diabete de 15 ans et plus ainsi que pour tous ceux qui présentent une complication micro ou
macrovasculaire. Un agent antihypertenseur est aussi indiqué pour tous les patients agés de
plus de 55 ans et pour tous ceux qui présentent une complication micro ou macrovasculaire
(97). Etant donné que le traitement de I'hypertension ou de dyslipidémie constituent des
criteéres du SM, la plupart sinon tous les patients DbT1 agé de plus de 40 ans rempliraient les 3
criteres requis (diabéte, hypertension, dyslipidémie). Chez ces patients (40 ans et plus),
I"application du concept de SM ne nous permettrait donc pas d’identifier les plus a risque
puisque le respect des recommandations ferait en sorte que tous les patients répondent a la
définition. Pour ceux-ci, des facteurs de risque classiques tel que I'age et la durée du diabéte
seraient possiblement de meilleurs prédicteurs d’événements coronariens et de déces d’origine
cardiovasculaire (98). De plus, les patients atteints de DbT1 sont généralement caractérisés par
de plus hauts niveaux de HDL-C, en grande partie due a la faible concentration d'insuline portale
(99). Ainsi, la valeur seuil du critere "HDL-C bas" dans la définition du SM pourrait étre plus élevé
que dans la population générale. Enfin, bien que plusieurs auteurs I'aient utilisée, la définition
du SM n’est pas parfaite pour évaluer correctement le RCM des DbT1. Il existe un besoin d’'une

définition particuliere pour la population DbT1, qui exclut les criteres d’hyperglycémie et de
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traitement anti-hypertenseur et hypolipémiant et qui inclurait un critéere de résistance a

I'insuline.

2.2.4 Le concept de Double diabéte

Le terme « Double diabéte » a été utilisé par plusieurs auteurs pour illustrer le concept de
résistance a l'insuline, caractéristique principale du DbT2, chez un patient atteint de DbT1
(Tableau 6).

Tableau 6. Le concept du « Double diabéte »

“The combination of absolute insulin deficiency (T1D)

T t al. 1991 (100
éupeeta (100) and forms of inherited insulin resistance (T2D)"”

Libman et Becker 2003 “The coexistence of T1 and T2D”

(101)
Pozzilli et al. 2007 (102) “A mixture of two types of diabetes”

“A combination of T1D with characteristics associated
Cleland 2012 (11) with T2D, including central adiposity and exacerbation

of insulin resistance”

Teupe et al. ont été les premiers a utiliser ce terme en 1991 suite a I'observation que les
patients DbT1 ayant une histoire familiale de DbT2 avaient de plus grand besoins en insuline (=
double dose) que leurs comparses sans histoire familiale de DbT2 pour atteindre les mémes
cibles glycémiques, ce qui suggere un niveau de résistance a l'insuline plus grand chez les
patients ayant une histoire familiale de DbT2 (100). Par la suite, des études plus récentes ont
élargi le concept en identifiant certaines caractéristiques associées au double diabete (11, 103):
* Caractéristiques de départ :
- Grand besoin en insuline pour atteindre les cibles glycémiques,
- Histoire familiale de DbT2.
¢ Concept élargi:
- Surpoids, obésité ou gain de poids rapide avec répartition androide de la masse
grasse,
- Résistance a l'insuline,
- Niveau abaissé de HDL-C,
- HTA ou stéatose hépatique,

- Niveau élevé de LDL-C.
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Alors que le concept est bien décrit, il n’existe aucun consensus quant a sa définition clinique.
L'identification clinique de patients atteints de double diabéte demeure difficile. De par sa
description, le double diabéte peu s’apparenter a la présence de SM ou d’une plus grande

résistance a I'insuline chez un patient DbT1.

En résumé, les patients DbT1 sont particulierement exposés a plusieurs facteurs de RCM. En plus
du mauvais contréle glycémique, des facteurs de risque émergents tel que l'obésité, la
résistance a l'insuline et le SM peuvent aussi contribuer au risque cardiovasculaire élevé de
cette population. Un des défis cliniques majeur est toutefois I'absence de consensus clair pour
établir un diagnostic clinique permettant l'identification des patients les plus a risque.
Néanmoins, le développement de stratégies efficaces de prévention des facteurs de RCM

notamment par I'adoption de saines habitudes de vie demeure essentiel.
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CHAPITRE 3 : HABITUDES DE VIE ET RISQUE CARDIOMETABOLIQUE

3.1 Prévention; généralités

Un objectif important en regard de santé publique est de réduire le RCM. La prévention primaire
visant a diminuer I'apparition des facteurs de RCM est donc trés importante. Tel qu’illustré dans
la Figure 3, une alimentation malsaine, une pratique limitée d’activité physique et le tabagisme
constituent trois facteurs de risque modifiables du RCM. lls contribuent tous les trois au RCM
global (104) et sont en plus indépendamment associés a plusieurs autres facteurs de risques tels

que I'obésité abdominale, la résistance a l'insuline, le DbT2, des dyslipidémies et 'HTA (105).

Dans la population générale, le role des saines habitudes de vie dans la prévention des facteurs
de RCM est bien connu. Les résultats de I'étude Diabetes Prevention Program (DPP) (n = 3234)
ont démontré l'efficacité d’'une intervention sur le mode de vie pour prévenir 'incidence du
DbT2 et des composantes du SM chez des adultes a haut risque de DbT2 (IMC supérieur a
24kg/m? et intolérance au glucose) (106, 107). Aprés un suivi moyen de 2,8 ans, le groupe
intervention sur le mode de vie qui consistait en 16 séances d’enseignement sur la nutrition et
I'activité physique visant a encourager une perte de poids 27% et la pratique de 150 minutes
d’activité physique par semaine, a entrainé une perte de poids moyenne d’environ 5% par
rapport au poids initial, a réduit I'incidence de DbT2 de 58% et celle du SM de 41%
comparativement au groupe placébo (106, 107). L’intervention sur le mode de vie s’est méme
avérée plus efficace que le traitement sous metformin (106, 107). En raison de ces résultats
positifs, il était offert aux participants de prolonger l'intervention sur le mode de vie s'ils le
désiraient. Ainsi, il a été possible de voir que les bienfaits furent maintenus pendant une période
allant jusqu’a 10 ans (108). La Finnish Diabetes Prevention Study (n = 522) aussi menée aupres
d’adultes intolérants au glucose, montre également une diminution de 58% d’incidence du DbT2
aprés 4 ans d’intervention sur le mode de vie (109). Dans cette étude, la réduction d’incidence
du DbT2 était directement associée aux changements dans le mode de vie avec une relation
proportionnelle entre le nombre de critéres améliorés et la réduction du risque de développer le

DbT2 (109).
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Ainsi, la modification des habitudes de vie constitue la stratégie primaire de gestion du RCM
(110-112). Les recommandations incluent :
* L|’adoption d’une alimentation de qualité inspirée du Guide alimentaire canadien pour
manger sainement.
* La pratique réguliere d’activité physique, soit 30 minutes par jour et 150 minutes par
semaine.
¢ L’arrét du tabagisme.
* Le maintien d’un équilibre énergétique pour une bonne gestion du poids ou une

restriction calorique si une perte de poids est nécessaire.

Les interventions visant a modifier les habitudes de vie devraient inclure des conseils a la fois sur
I'activité physique, I'apport calorique, la qualité alimentaire et I'arrét du tabac (58, 113). La
plupart des études portant sur |'efficacité de ces stratégies sont chez la population générale,
mais peu se sont penchées sur la clientéle DbT1 qui présente un RCM différent. Afin de batir des
programmes d’interventions efficaces et spécifiques a leurs besoins, il est d’abord important de

bien connaitre le mode de vie actuel de ces patients.

3.2 Habitudes de vie des patients atteints de diabéte de type 1

3.2.1 Alimentation

Des données transversales sur la consommation alimentaire des patients de I'étude EURODIAB
Complication Study (n = 2868), FinnDiane (n = 817) et CACTI (n = 571) ont toutes montré une
tendance vers une consommation élevée en lipides (consommation moyenne entre 34 et 39%
de I'AET) et faible en glucides (consommation moyenne entre 42 et 46% de I'AET) chez la
population adulte DbT1 (18, 114, 115). Ces données ont été collectées soit a I'aide de journal
alimentaire de trois jours (114, 115) ou de questionnaire de fréquence alimentaire (18). Dans
I’étude FinnDiane, pres d’un patient sur deux ne consommait pas suffisamment de glucides et,
par conséquent, dépassait la recommandation quant a I'apport en lipides (115). Seulement 28%
limitaient leur apport en gras saturé a moins de 10% de leur AET et seulement 4% rencontraient
les recommandations quant a I'apport en fibres alimentaires. Snell Bergeon et al. (CACTI study),
avec 'ajout d’un groupe controle non diabétique a leur étude, montrent que ces proportions de

non-adhésion aux recommandations nutritionnelles sont plus grandes chez les DbT1 que dans la
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population non diabétique (18). Un rapport récent de Soedamah-Muthu et al. sur les données
prospectives sur 7 ans de EURODIAB study (n suivi = 1102) a de plus montré une stabilité de ces
habitudes de diete athérogénique dans le temps (116). Ces observations sont aussi similaires
dans le suivi prospectif 5 ans du DCCT (117). La tendance vers la diete athérogénique s’observe
aussi chez les enfants. Un rapport récent de SEARCH for Diabetes in Youth Study, a démontré
une faible compliance aux recommandations nutritionnelles chez les enfants et adolescents
DbT1 (118). Ces jeunes patients adopteraient aussi plus fréqguemment une diéte riche en gras

saturés et faible en fibres alimentaires, fruits et [égumes (119).

Ces habitudes sont-elles le reflet d’un désir de diminuer les fluctuations glycémiques
secondaires a la consommation de glucides? Possiblement, mais aucune étude n’a investigué
cette question. Cependant, quelques petites études ont tenté d’étudier I'impact du calcul des
glucides (traitement intensif avec ajustement de la dose d’insuline prandiale aux glucides
contenus dans chaque repas) sur les choix alimentaires. Une étude réalisée auprés de jeunes
DbT1 et leurs parents a montré que 'emphase mise sur le calcul des glucides peut avoir un effet
de confusion de définition de la saine alimentation (120). Autant les jeunes que leurs parents
percoivent comme aliments sains ceux qui n‘ont que peu d’effet sur la glycémie. Ainsi les
aliments gras sont souvent privilégiés. De plus, ils avouent préférer choisir de consommer des
aliments préemballés avec le tableau de valeur nutritive disponible pour faciliter le calcul des
glucides. Dans le méme optique, certains patients tendent aussi vers une alimentation plus
répétitive et peu variée (121). La plus grande flexibilité et la libéralisation de la diéte offertes par
le calcul des glucides avancé pourrait aussi avoir pour effet pervers d’augmenter I'apport
calorique quotidien (45). Selon d’autres auteurs, cette méthode ne semble heureusement
toutefois pas avoir de répercussion négative sur le poids ou les besoins en insuline (122). Autre
problématique particuliere aux personnes atteintes de DbT1l est la surcorrection des
hypoglycémies. Il a été observé dans I'étude du DCCT, que la surcorrection des hypoglycémies
est fréquente et est associée a une plus haute HbAlc (123). Ce moment est percu par certain
comme |'occasion de s’adonner a des aliments qui sont autrement a limiter (124). Cet apport

calorique additionnel pourrait possiblement favoriser une balance énergétique positive.

Enfin, une autre problématique fréquente chez cette population, est la présence de troubles du

comportement alimentaire tels que I'anorexie nerveuse, la boulimie et I’hyperphagie. En effet,
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les patients atteints de DbT1 seraient plus susceptibles que la population générale au
développement de troubles alimentaires possiblement étant donné le focus, depuis leur petite
enfance, donné sur leur diete et au contenu en glucides de leur assiette (125). Verrotti et al.
décrit bien le cycle des troubles du comportement alimentaire chez les jeunes filles DbT1 : rester
volontairement en hyperglycémie - sauter des repas étant en hyperglycémie = baisse de la
glycémie jusqu’a I'hypoglycémie dO au repas sauté —> faim excessive -> surcorrection de
I'hypoglycémie (orgie alimentaire) - retour en hyperglycémie, etc. (126). De plus, tel que
mentionné précédemment, certains patients omettent ou réduisent volontairement leurs doses

d’insuline dans le but de perdre du poids (127).

3.2.2 Activité physique

Une étude longitudinale canadienne (n = 697) montre un taux de sédentarité (pratique de moins
de 150 minutes d’activité physique modérée par semaine) de plus de 60% chez les patients
DbT1 (16). L'adhérence aux recommandations serait encore plus faible chez les femmes et
diminue avec I'age (16). Une étude longitudinale du Royaume-Uni montre des chiffres similaires
(128). Ainsi, cette prévalence surpasse les chiffres de la population générale qui est d’ordre de
48% (129). Chez les patients DbT1, la crainte des hypoglycémies constitue une grande barriére
additionnelle pour la pratique d’activité physique (17). Plus cette crainte est grande, plus la
pratique d’activité physique diminue (130). Ainsi les patients DbT1 rencontrent des barriéres

additionnelles et spécifiques pour la pratique de I'activité physique.

3.2.3 Tabagisme

En ce qui a trait a la prévalence de tabagisme, celle-ci semble trés variable selon les études.
Dans I’étude FinnDiane (n = 817), la prévalence était de 15% chez les hommes et 13% chez les
femmes (115), tandis que dans la cohorte EURODIAB (n = 2868), 38% des hommes et 29% des
femmes étaient considérés comme fumeurs (131). Dans une population diabétique canadienne,
en 2001 la prévalence était quant a elle de 7,9% (132). Une diminution considérable du
tabagisme a été observée dans les derniéres années, mais celui-ci demeure tout de méme une
problématique importante surtout chez les patients DbT1 considérant leur profil de risque

particulier.
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En somme, malgré que I'adoption de saines habitudes de vie fait partie intégrante du traitement
du DbT1, le mode de vie les patients DbT1 est loin d’étre optimal. Il est méme probable que les
contraintes associées au traitement expliquent une partie de ces habitudes défavorables et que
cette population aurait par conséquent davantage de barriéeres a I'adoption de saines habitudes
de vie. Ceci pourrait possiblement contribuer a I'évolution défavorable du RCM dans cette

population et au développement de facteurs de RCM.

3.3 Habitudes de vie et profil cardiométabolique des adultes atteints de diabéte
de type 1

Bien que peu nombreuses, quelques études descriptives ont fait I'association entre I"adoption
soit d’une diéte athérogénique ou d’'un mode de vie sédentaire ou d’habitudes de tabagisme et
un profil cardiométabolique défavorable. Les études d’interventions sur ce sujet dans la
population DbT1 sont encore plus rares. Au cours de ma maitrise, j'ai publié dans la revue
Canadian Journal of Diabetes une recension des écrits : « Lifestyle and cardiometabolic risk in
adults with type 1 diabetes, a review » qui avait pour objectif d’explorer les connaissances
actuelles sur I'association entre les habitudes de vie et les facteurs de RCM chez les adultes

DbT1 (Annexe 1). Voici les principaux résultats mis a jour de cette revue.

3.3.1 Alimentation

Dans une population d’adultes atteints de DbT1, Snell Bergeon et al. (CACTI study) ont montré
une association entre une diete riche en lipides et I'augmentation de caractéristiques du risque
cardiovasculaire (augmentation du cholestérol total, du LDL-C, de I’Apo-B, de I'IMC, du tour de
taille, de la présence d’hypertension et estimation de la résistance a l'insuline) (18). Dans le
méme sens, Toller et al. (EURODIAB Complication Study) ont observé qu’une plus grande
consommation des calories sous forme de glucides était prédictif d'IMC et de tour de taille plus
bas autant chez les hommes que chez les femmes (131). Dans cette méme cohorte, au bout de 7
ans, la consommation de gras saturé n’était cependant pas associée aux événements
cardiovasculaires; au contraire, une plus grande consommation de fibres alimentaires était
quant a elle protectrice (133). De plus, Van Bussel et al., avec un sous-groupe des patients de

I’EURODIAB Complication Study (n = 491), ont observé qu’une moins grande consommation de
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fibres alimentaires, de gras polyinsaturé et de protéines d’origine végétale était associée a plus
de dysfonction endothéliale et d’inflammation sub-clinique (134). Enfin, les données
prospectives du groupe intensif du DCCT (n = 531) ont permis de montrer que I'adoption d’une
diéte faible en glucides et riche en lipides totaux et saturés était associée a une augmentation
de I'HbAlc a 5 ans (117). Chez les jeunes DbT1 de I'étude SEARCH for Diabetes in Youth Study,
une plus grande adhérence a la diéte Dietary Approches to Stop Hypertension (DASH; diete riche
en fruits et légumes, en fibres alimentaires et faible en gras saturé), était associée avec un
meilleur bilan lipidique (135). Aussi, 'adoption d’un profil alimentaire regroupant les éléments
suivants : apports élevés en boissons sucrées, boissons gazeuses dietes, ceufs, pomme de terre
et viande et faibles apports en produits laitiers était associée a un risque plus élevé de maladies

cardiovasculaires (136).

A ma connaissance, seulement 3 études d’intervention avaient pour objectif de mesurer I'effet
de différents types de diete sur les certains facteurs de RCM dans cette population. Une étude
d’intervention de 6 mois de Strychar et al. conduite auprés de 30 adultes DbT1 avec IMC
<30kg/m’ a montré qu’une diéte faible en glucides (43 a 46% de I’AET) et riche en acides gras
mono-insaturés avait des bénéfices sur les niveaux de TG et le gain de poids (137). A I'inverse,
Rosenfalck et al. (n = 10 sujets atteints de DbT1 + n=10 sujets controles sans diabéte) ont
observé une amélioration de la résistance a I'insuline suivant un 3 mois de diete faible en lipides
(25% de I'AET) chez 13 adultes DbT1 (138). Enfin, une étude récente aupres de jeunes DbT1 (n =
96) a permis d’observer une amélioration du profil lipidique sur 6 mois suite a I'enseignement

des principes de la diete Méditerranéenne (139).

3.3.2 Activité physique

Quelques études observationnelles ont montré une association positive entre un mode de vie
actif et un meilleur profil cardiométabolique chez les adultes atteints de DbT1. A partir des
données de la cohorte FinnDiane study (n = 1303), Waden et al. ont recueilli a I'aide d’un
guestionnaire auto-administré le temps consacré aux activités de loisir actif et ont observé que
les patients actifs (21% de la cohorte) présentaient une meilleure sensibilité a I'insuline (eGDR)
que les patients sédentaires (140). Toujours dans la méme cohorte, une sous-analyse aupres de
1028 participants a montré une plus grande prévalence de SM défini selon NCEP-ATP Il dans le

groupe sédentaire (141). Dans le groupe d’hommes de la cohorte EURODIAB (n = 1629), le
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niveau d’activité (aussi évalué a l'aide d’un questionnaire) était positivement corrélé avec le
HDL-C et négativement avec le cholestérol total et les TG (142). Aussi, une étude récente de
notre groupe réalisée aupres d’adultes atteints de DbT1 montre que I'adoption d’un mode de
vie actif mesuré a l'aide d’un moniteur d’activité physique est associé a une meilleure

composition corporelle (143).

Suivre un programme d’activité physique a aussi un impact positif sur les facteurs de RCM. Sur
les 9 études d’interventions trouvées, toutes rapportent I'amélioration d’au moins un facteur de
RCM. En somme, un programme supervisé de 3 a 4 séances d’environ une heure par semaine
d’exercice aérobique peut améliorer la sensibilité a I'insuline (144, 145) et les niveaux de HDL-C
(144-147) ainsi que diminuer les besoins en insuline (148, 149), le poids (144, 148) et le ratio
tour de taille/tour de hanche (144). Lehmann et al. ajoutent que plus la pratique d’activité
physique augmente, plus les bénéfices sur la sensibilité a I'insuline, la pression artérielle, la
composition corporelle et le bilan lipidique augmentent (144). Un exercice en intervalles
apporterait aussi des bénéfices sur la sensibilité a I'insuline et les niveaux de total et HDL-C
(150). Seulement 2 études ont exploré I'impact d’un entrainement en résistance. Alors que ce
type d’exercice est associé a un meilleur controle glycémique, ses bénéfices sur les facteurs de
RCM sont encore incertains (148, 151). Enfin, une étude récente de notre équipe a testé
I’efficacité d’un programme de promotion de l'activité physique plutdét qu’un entrainement
proprement dit a amener les participants a adopter un mode de vie actif (152). Ce programme
sur 3 mois n’a malheureusement pas permis d’augmenter la dépense énergétique totale des
participants sur une semaine. Il a toutefois amené une augmentation de la condition cardio-
respiratoire, un maintien du niveau d’activité physique (NAP), une réduction de la pression
artérielle et une amélioration des connaissances quant au contréle glycémique a I'activité

physique.

3.3.3 Tabagisme

Dans la population générale, le tabagisme est un facteur de risque bien connu du SM et serait
associé a la résistance a l'insuline, a I'accumulation de tissu adipeux viscéral et a la dyslipidémie
(153). Les effets du tabac en lien avec le RCM ont été moins étudiés chez les patients atteints de
DbT1, mais il est connu qu’en plus de nuire au controle glycémique, le tabac pourrait aggraver le

développement de complications micro- et macro-vasculaires (2). Certaines études ont
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démontré que la proportion de fumeurs DbT1, comparativement aux non-fumeurs, avaient un
profil lipidique défavorable (TG, cholestérol total et LDL-C élevés et HDL-C bas) ainsi qu’une
tension artérielle plus élevée (142, 154). De plus, dans I’étude FinnDiane (n = 3783), la
proportion de fumeur était plus grande chez les sujets présentant un SM (96). Il est possible que
ces associations s’expliquent par le fait que les fumeurs sont parfois moins actifs et adoptent
une diete plus monotone. Il a effectivement été observé que les fumeurs DbT1 sont moins
susceptibles d’adhérer aux recommandations pour la gestion du diabete et auraient un mode de

vie défavorable (155).

En somme, cette revue de la littérature a permis de mettre en lumiére, tant par des études
d’observation que d’intervention, I'association entre les habitudes de vie et les facteurs de RCM
chez les adultes DbT1. Elle a aussi permis de constater qu’aucune étude n’évalue I'effet des trois
habitudes de vie de fagcon concomitante. De plus, toutes les études portant sur I'alimentation
des adultes DbT1 rapportent la composition de leur diete en terme de macro- et
micronutriments, mais aucune (sauf 3 études récentes chez I'enfant (135, 136, 139)) ne parle de
qualité globale de la diete évaluée a I'aide d’un score alimentaire. Il est pourtant bel et bien
démontré aujourd’hui que c’est le contexte d’alimentation globale, plus qu’un nutriment
spécifique, qu’il est important de promouvoir (156). Enfin, cette revue a fait réaliser que la
pratique d’activité physique est souvent rapportée par la complétion d’un questionnaire auto

administré et est rarement mesurée de facon objective.
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CHAPITRE 4 : HYPOTHESES ET OBJECTIFS

La prévention du RCM chez les adultes DbT1l, une population a risque de maladies
cardiovasculaires de par ['hyperglycémie chronique et aussi de gain de poids avec
I'insulinothérapie intensive, constitue un important enjeu de santé publique. Le développement
d’interventions efficaces sur le mode de vie prenant en compte les barrieres spécifiques que
rencontre cette population est nécessaire. Cependant, il existe peu de connaissances quant au
role de I'adoption de saines habitudes de vie dans la prévention des facteurs de RCM dans cette
population. De plus, a notre connaissance, aucune étude n'a évalué conjointement I'adoption
d’un mode de vie sain (qualité alimentaire, NAP et statut de tabagisme) et sa relation avec le

profil de RCM.

4.1 Objectifs

Ainsi, dans le cadre d’une étude observationnelle transversale aupres de 125 adultes atteints de
DbT1 traités avec des analogues de I'insuline, nos objectifs étaient de :
1) Décrire, a partir de mesures objectives, leurs habitudes de vie :
e Qualité alimentaire,
* NAP,
¢ Statut de tabagisme.
2) Mesurer la proportion d’adultes atteints de DbT1 qui adopte de saines habitudes de vie.
3) Etudier la relation entre l'adoption de saines habitudes de vie et leur profil

cardiométabolique.

4.2 Hypotheses

A la lumiére de la mise en contexte :
1) La majorité des adultes atteints de DbT1 n'adopte pas les saines habitudes de vie
recommandées.
2) L’adoption d’un plus grand nombre de saines habitudes de vie est associée a un profil

cardiométabolique favorable.
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Les résultats présentés dans ce mémoire sont le fruit d’'une analyse secondaire de données
collectées dans le cadre du projet de maitrise de Katherine Desjardins « Facteurs de risque
d’hypoglycémie nocturne chez les adultes diabétiques de type 1 (CHANT-1)» financé par Diabete
Québec et approuvé par les comités d’éthique de la recherche de I'Institut de recherches
cliniques de Montréal (IRCM) et du centre de recherche du Centre hospitalier universitaire de
Montréal (CHUM). Ce projet ayant pour objectif principal d’identifier les facteurs associés a la
survenue d’hypoglycémies nocturnes a permis une caractérisation des profils cardiométabolique
et d’habitudes de vie de la population adulte atteinte de DbT1. Cette étude était sous la
supervision de Dr Rémi Rabasa-Lhoret (investigateur principal) et de Dre Irene Strychar (co-

investigatrice).

Ma contribution : J’ai eu la chance de me joindre a I'’équipe en début de projet. J’ai donc
participé significativement au recrutement, a la collecte de données, a I'analyse des journaux
alimentaire et a la saisie de données. A la fin de la maitrise de Katherine, j’ai pu prendre la
releve de la coordination du projet pour accroitre I'échantillon. J’ai aussi collaboré a I'écriture
d’une demande de fonds pour assurer le financement de I'extension du projet et des objectifs
secondaires qui ont surgi en cours de route. Epaulée par Véronique Gingras (étudiante au
doctorat), j’ai assuré le calcul des scores de qualité alimentaire et |'analyse des données. J'ai
enfin rédigé un article original (section résultats) accepté pour publication dans le journal

Nutrition, Metabolism & Cardiovascular Diseases.
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CHAPITRE 5 : METHODOLOGIE

5.1 Sujets et recrutement

Un total de 125 participants de la région de Montréal fut recruté et testé a I'IRCM entre
septembre 2011 et septembre 2013. Plusieurs stratégies de recrutement furent utilisées :

* Une lettre d’invitation a participer a ce projet de recherche a été envoyée a plus de 100
patients DbT1 ayant participé a des projets antérieurs a I'IRCM et ayant manifesté
I'intérét d’étre recontacté pour des études futures.

* Une affiche d’invitation a participer a ce projet a été posée sur la page web de Diabete
Québec ainsi que sur leur page facebook.

* Une invitation a collaborer avec plusieurs nutritionnistes et endocrinologues de la clinique
externe de I'IRCM et des centres de jour du diabete du CHUM qui ont référé des

participants potentiels.

Tableau 7. Critéres d’inclusion et d’exclusion

¢ Homme et femme de 218 ans e Antécédents d’hypoglycémies séveres
¢ Diagnostic de DbT1 depuis 26 mois dans les 3 derniers mois
e Insulinothérapie intensive avec de e >3 hypoglycémies sévéres dans les 12
multiples injections d’insuline ou une derniers mois
pompe a insuline avec des analogues de e Grossesse
I'insuline e Incapacité mentale, refus ou barrieres
e Etre apte a donner un consentement linguistiques pouvant affecter la
éclairé participation a I'étude

5.2 Déroulement de I'étude

* Visitel:
- Consentement écrit
- Visite médicale
- Mesure du profil cardiométabolique (détail section 5.3.1)
- Questionnaires socio-démographique et sur les habitudes de tabagisme
- Explication et installation d’un accélérometre

- Explication et remise de journaux alimentaires, d’insuline et de glycémies
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* Vie courante (3 jours représentatifs) :
- Port de I'accélérométre

- Remplir les journaux

* Visite 2 (4 2 10 jours post visite 1) :
- Retour de I'accéléromeétre

- Retour et révision des journaux complétés

5.3 Variables et outils de mesures

5.3.1 Profil cardiométabolique

Etant donné les nombreuses limites d’application du SM chez les patients atteints de DbT1 telles
gue mentionnées a la section 2.2.2.2, nous avons plutét opté de décrire leurs facteurs de RCM

ce que nous appelons « profil cardiométabolique ».

Anthropométrie

Le poids a été mesuré sur une balance électronique au 0,1 kg pres et la taille par un stadiometre
mural au 0,1 cm prés. Ces mesures ont été prises sans chaussure. Les tours de taille (sommet de
la créte iliaque, sur abdomen nu) et de hanche (partie la plus proéminente des fesses, sur sous-
vétements) furent mesurés en position debout avec un ruban non extensible au 0,1 cm prés

(157). La moyenne de 3 mesures fut utilisée. L'IMC fut calculé (kg/m?).

Composition corporelle
Les pourcentages de masse grasse totale et au niveau du tronc ont été déterminés par
absorptiométrie biphotonique (dual energy X-ray absorptiometry (DXA)) utilisant le LUNAR

Prodigy system version 6.10.019 (General Electric Lunar Corporation, Madison, WI, USA).

Résistance a I'insuline

La résistance a l'insuline fut estimée a I'aide de la formule validée eGDR = 24,31 — 12,22(ratio
tour de taille/tour de hanche) - 3,39(hypertension) — 0,57(HbA1c)), ol « eGDR » est exprimé en
mg/kg-min et le statut d’hypertension équivaut a une pression >140/90 mmHg ou la prise d’anti-
hypertenseur (85). Plus le eGDR est petit, plus la résistance a I'insuline est grande. Cette formule
a été validée en comparaison a la méthode de référence: le clamp euglycémique

hyperinsulinémique.
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Profil lipidique et controle glycémique
Une prise de sang a jeun était effectuée pour mesurer I’'HbAlc, le cholestérol total, le HDL-C et
les TG. Le LDL-C fut calculé a I'aide de la formule de Friedwald (158) et le non-HDL-C comme la

différence entre le cholestérol total et le HDL-C.

Pression artérielle
La moyenne de 3 mesures de pression artérielle prises en position assise aprés 5 minutes de

repos avec un sphygmomanometre automatique fut utilisée.

5.3.2 Nombre de saines habitudes de vie

Trois habitudes de vie furent mesurées : la qualité alimentaire, le NAP et le statut de tabagisme

Apports alimentaires et calcul du score

Les apports alimentaires ont été mesurés a I'aide d’un journal alimentaire de 3 jours. Lors de la
premiére visite, une nutritionniste enseignait au participant les directives a suivre pour remplir
adéquatement et de maniere détaillée ce journal. Il était alors demandé au patient de ne pas
modifier ses habitudes alimentaires pour qu’elles restent représentatives de son alimentation
habituelle. Lors de la deuxiéme visite, une révision du journal avec le patient était assurée par la
nutritionniste. Les journaux furent ensuite analysés a I'aide du logiciel Food Processor SQL (ESHA
Research, Salem Oregon, version 10.8) utilisant la version 2007 du Fichier canadien sur les
éléments nutritifs. Lorsqu’un aliment n’était pas disponible dans la base de données, I'étiquette
de valeur nutritive du produit était ajoutée a la base. L'entrée de tous les journaux alimentaires
dans le logiciel a été réalisée par une nutritionniste et révisée par une seconde nutritionniste.
L'apport moyen en calories, en macronutriments, en fibres, en cholestérol et en sodium des
trois jours fut calculé. A partir de ces données, le score de qualité alimentaire Canadian-Healthy
Eating index (C-HEI) fut calculé. Ce dernier est une adaptation canadienne du score Healthy
Eating index (HEI) américain élaboré en 1995 par Kennedy et al. dans le but de mesurer le
niveau d’adhésion des américains aux recommandations alimentaires gouvernementales (Food
guide Pyramid) (159). Depuis, ce score fut largement utilisé et mis a jour au fil des années. Une
faible adhésion a ce score fut entre autres associée a un plus haut taux de mortalité (160).
Récemment, ce score fut adapté et validé pour la population canadienne par Shatenstein et al.

(161). Il s’agit d’un score sur 100 basé sur 9 composantes: 4 composantes évaluent le respect
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des portions des 4 groupes du Guide alimentaire canadien pour manger sainement version 2007
(40) (légumes et fruits, produits céréaliers, lait et substituts, viande et substituts), 4 autres
composantes notent la consommation de lipides totaux, de gras saturés, de cholestérol et de
sodium et une derniere composante évalue la variété alimentaire (Tableau 8). Un score
supérieur a 80 représente une bonne qualité alimentaire tandis qu’un score inférieur a 51

représente une alimentation de faible qualité (161).

Tableau 8. Critéres pour le calcul du score C-HEI

Légumes et fruits,

. . 0-20 6,5 6 8 7 0
portions/]
Produ|t§ cert.eallers, 0-10 75 4 9 7 0
portions/]
Lait et s.ubstl.tuts, 0-10 5 3 5 5 0
portions/]
Vlande'_f, et SL.Jbst|tuts, 0-10 5 5 3 3 0
portions/]
Lipides totaux,
- >
% de I'AET 0-10 <30 >45
Gras saturés
! 0-10 <10 >15
% de I’AET
Cholesterol, 0-10 <300 5450
mg
Sodium, 0-10 <2300 >4800
mg
Variété alimentaire
portions de 0-10 >1 <1

chaque groupe

Grosseur des portions basée sur le Guide alimentaire canadien 2007.

Niveau d’activité physique

Le NAP fut mesuré objectivement a I'aide d’'un moniteur d’activité physique (accélérométre
SenseWear Armband®) porté 3 jours par les participants. Ce moniteur fait partie des outils les
mieux validés pour estimer la dépense énergétique (162). La lecture des données du moniteur
se faisait a I'aide logiciel Innerview Research version 6.1 développé par la compagnie (Health-
Wear Bodymedia®). L’analyse fournissait I'estimation de la dépense énergétique totale, active et

de repos (mesurée en metabolic equivalents of task (METs)), du NAP et du nombre de pas. Le
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NAP était calculé en divisant la dépense énergétique totale par la dépense énergétique de repos

(163). Un NAP >1.7 correspond a la recommandation définissant un mode de vie actif (164).

Statut de tabagisme
Le statut de tabagisme était évalué a I'aide d’un questionnaire maison administré lors de la

premiére visite. Les patients étaient classés selon la présence d’un tabagisme actif ou non.

Classification des participants
Dans le but d’observer les bénéfices de I'adoption d’un mode de vie sain, les participants étaient
classés de 0 a 3 selon le nombre de saines habitudes de vie qu’ils adoptaient parmi les
suivantes :

* Bonne qualité alimentaire = score C-HEI >80

* Mode de vie actif = NAP 21,7

* Non fumeur actuel et sans antécédent de tabagisme

5.3.3 Covariables

Tous les participants rencontraient un endocrinologue pour documenter |'histoire médicale, le
traitement et les complications du DbT1 et recueillir la liste de médication. Un questionnaire
socio-démographique était administré. Il était aussi demandé aux sujets de remplir,
conjointement avec le journal alimentaire, un journal d’insuline détaillant tous leurs bolus
pendant les 3 jours. A partir de ce journal, la dose totale moyenne d’insuline quotidienne fut

calculée.

5.4 Analyses statistiques

Les données descriptives sont présentées en moyennes * écarts types pour les variables
continues et en pourcentage pour les variables catégorielles. Les habitudes de vie des hommes
et des femmes ont été comparées a I'aide de test de T de Student pour les variables continues
et a I'aide du test de X* pour les variables catégorielles. La moyenne + I'écart type de chaque
composante du profil cardiométabolique divisée selon le nombre de saines habitudes de vie
adoptées a été calculée. Des tests de contraste ont été exécutés pour détecter la présence de

tendance linéaire dans les modéles multivariées (p tendance). Des régressions linéaires
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multiples ont permis d’estimer le changement dans les variables du profil cardiométabolique
pour chaque augmentation d’'une bonne habitude de vie. Tous les modeles ont été ajustés pour
les covariables suivantes: sexe, age (ans), durée du diabéte (ans) et niveau d’éducation
(secondaire, cégep, université). La distribution des résidus fut évaluée pour s’assurer de leur
normalité. Les corrélations de Pearson ajustées furent calculées entre les habitudes de vie prises
individuellement (score de qualité alimentaire et NAP) et les variables du profil
cardiométabolique. Toutes les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide du logiciel
Statistical Package for the Social Sciences software (SPSS, version 20). Le niveau de signification

fut fixé a p-value <0,05.

Variable indépendante Variables dépendantes

Nombre de saines <:> Profil

habitudes de vie cardiométabolique

Age, sexe, durée du diabéte,

scolarité

Covariables

Figure 6. Variables a I'étude
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CHAPITRE 6 : RESULTATS

IN ADULT PATIENTS WITH TYPE 1 DIABETES HEALTHY LIFESTYLE ASSOCIATES WITH A BETTER
CARDIOMETABOLIC PROFILE.

Article accepté pour publication dans la revue Nutrition, Metabolism & Cardiovascular Diseases.
Version finale soumise en janvier 2015.

Sera publié dans le journal de mai 2015 : Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2015 May; 25 (5):444-51.

Une partie de ces résultats a été présentée par affiche aux congres de I’ACD en octobre 2013 et
2014, de Diabéte Québec en novembre 2013, de la Société québécoise de lipidologie, nutrition

et métabolisme en février 2014 et oralement lors de la journée MONET-SOMET en février 2014.
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ABSTRACT

Background/aims: Little is known about lifestyle habits of adults with type 1 diabetes (T1D) and
their association with cardiometabolic risk (CMR) factors. The aims of the present study were to
determine the prevalence of adults with T1D who adopted a healthy lifestyle and to explore the
association between a healthy lifestyle and the cardiometabolic profile.

Methods: This is a cross-sectional analysis of 115 adults with T1D. Participants wore a motion
sensor and completed a 3-day food record. The following CMR factors were assessed: body
mass index, waist circumference, body composition (iDXA), glycated haemoglobin, lipids and
blood pressure. Insulin resistance was estimated (estimated glucose disposal rate). Participants
were classified according to the number of healthy lifestyle habits adopted (ranging from 0 to 3):
regular physical activity (physical activity level 21.7), good diet quality (Canadian Healthy Eating
Index score >80) and none-smoking status.

Results: The proportions of participants who adopted 3, 2, 1 or 0 healthy lifestyle habits were
11%, 30%, 37%, and 23%, respectively. As the number of healthy lifestyle habits adopted
increased, participants had significantly lower body mass index, waist circumference, body fat,
total cholesterol, non-HDL-C, triglycerides and systolic blood pressure (p<0.05). In addition, a
trend for lower estimated insulin resistance was observed (p=0.06). For each increase of one
healthy lifestyle habit, body mass index decreased by 1.9 kg/m?, waist circumference by 4.0cm
for men and 4.8cm for women and trunk fat by 3.6% for men and 4.1% for women.

Conclusions: These results suggest the importance of a healthy lifestyle among adults with T1D

in order to control CMR factors.

Keywords: Type 1 diabetes; healthy lifestyle; nutrition; physical activity; smoking;

cardiometabolic profile.
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RESUME

Mise en contexte/objectifs: Peu est connu sur les habitudes de vie des adultes atteints de
diabéete de type 1 (T1D) et son association avec les facteurs de risque cardiométabolique (RCM).
Les objectifs de cette étude étaient de mesurer la prévalence d’adultes atteints de DbT1 qui
adoptent de saines habitudes de vie et d’explorer la relation entre I'adoption de saines
habitudes de vie et les facteurs de RCM.

Méthodes: Cette étude transversale observationnelle inclut 115 adultes atteints de DbT1. Les
participants ont porté un moniteur d’activité physique et ont complété un journal alimentaire
sur 3 jours. Les facteurs de RCM suivants ont été mesurés: indice de masse corporelle, tour de
taille, composition corporelle (iDXA), hémoglobine glyquée, profil lipidique et pression artérielle.
La résistance a l'insuline fut estimée a 'aide de la formule « estimated glucose disposal rate ».
Les participants étaient classés de 0 a 3, selon le nombre de saines habitudes de vie qu’ils
adoptaient parmi les suivantes: mode de vie actif (niveau d’activité physique >1,7), bonne
qualité alimentaire (score du Canadian Healthy Eating Index >80), statut non fumeur.

Résultats: Les proportions de participants qui adoptent 3, 2, 1 ou 0 saines habitudes de vie
étaient respectivement : 11%, 30%, 37% et 23%. Une relation linéaire était observée entre le
nombre de saines habitudes de vie adoptées et I'indice de masse corporelle, le tour de taille, le
pourcentage de masse grasse totale et au niveau du tronc, le cholestérol total, le non-HDL
cholestérol, les triglycérides et la pression artérielle systolique (p<0,05). Pour chaque
augmentation d’une saine habitude de vie, I'indice de masse corporelle diminuait de 1,9kg/m2,
le tour de taille de 4,0cm chez les hommes et 4,8cm chez les femmes et le pourcentage de gras
abdominal de 3,6% chez les hommes et 4,1% chez les femmes.

Conclusions: Ces résultats suggérent I'importance d’'un mode de vie sain global chez les adultes

atteints de DbT1 dans la gestion des facteurs de RCM.

Mots-clés: Diabéte de type 1; mode de vie sain; nutrition; activité physique; tabagisme; risque

cardiométabolique.
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INTRODUCTION

Type 1 diabetes (T1D) is a chronic disease associated with an increased risk of cardiovascular
disease (CVD) (1). Despite major improvements in diabetes management such as the use of
intensive insulin therapy aiming for long-term/sustained good glucose control, CVD remains the
leading cause of morbidity and mortality among this population (2). In addition, recent cohort
studies have shown an increasing prevalence of excess weight gain, obesity and other
cardiometabolic risk (CMR) factors such as dyslipidemia, hypertension and insulin resistance
among patients with T1D (3, 4). During the 18-year follow-up of T1D patients in the Pittsburgh
Epidemiology of Diabetes Complications Study cohort, the prevalence of overweight patients
almost doubled and the obesity rate increased by 7-fold (3). Other studies have shown a
prevalence of up to 45% of the metabolic syndrome among this population increasing the risk of
both micro- and macrovascular complications as well as mortality (5, 6). Reducing the
prevalence of CMR factors is thus of major importance for this high risk population to prevent

CVD.

Among the general population, the promotion of a healthy lifestyle including a balanced diet,
regular physical activity, smoking cessation and weight management is essential to prevent or
improve CMR profile (7). Among T1D patients, numerous studies have focussed on lifestyle
approaches aiming to improve glycemic control, but only a few studies have explored the
association between lifestyle habits and CMR factors (8). It has been reported that the adoption
of an atherogenic diet (9, 10), a sedentary lifestyle (11) or active smoking (12, 13) are associated
with worse CMR profiles in T1D patients. However, to the best of our knowledge, there have
been no reports assessing the prevalence of T1D patients who adopt an overall healthy lifestyle
including regular physical activity, a good diet quality and none-smoking habits, and the
relationship with the CMR profile. Therefore, the aims of the present study were to determine
the prevalence of adults with T1D who adopted a healthy lifestyle and to explore the association

between a healthy lifestyle and their cardiometabolic profile.

44



METHODS

Study design and subjects

This cross-sectional observational study included 124 participants recruited between September
2011 and August 2013 at the Institut de Recherches Cliniques de Montréal (IRCM) and at the
Montreal University Hospital Centre (CHUM). Inclusion criteria included: age 218 years, T1D
duration 26 months, treatment with continuous subcutaneous insulin infusion with rapid insulin
analog (aspart, lispro or glulisine) or a multiple daily injections regimen with rapid and basal
(glargine or detemir) insulin analogs. Pregnant women were excluded as well as patients who
reported severe hypoglycemia (requiring assistance) during the previous 3 months or >3
episodes in the previous year. Ethical approval was obtained from the CHUM and the IRCM ethic
review boards and all participants gave written consent to participate. Recruitment strategies
included; information on Quebec Diabetes Association’s Webpage, random invitation through
routine appointments with nurses or physicians and invitation letters to participate which were

sent to >100 participants of previous studies conducted in our institution.

Data collection

Participants were tested at the IRCM during two visits approximately one week apart. At visit 1,
body weight and height were measured barefoot and in light clothing. Body mass index (BMI)
was calculated (kg/m2). Waist and hip circumference were measured (mean of 3 measures) in a
standing position to the nearest 0.1 cm using a non-stretchable tape over the unclothed
abdomen at the top of the iliac crest and over the underwear at the largest circumference
around buttocks, respectively (14). After a 5-minute rest period in the sitting position, resting
blood pressure and heart rate were measured three times using an automatic
sphygmomanometer and the mean values were calculated. A fasting blood sample was drawn to
measure glycated haemoglobin (Alc) and lipids (total-cholesterol, HDL-cholesterol,
triglycerides). Finally, a portable motion sensor (SenseWear Armband™; HealthWear
Bodymedia, Pittsburgh, PA, USA) was placed to measure physical activity. During the 72 hours
after the clinic visit, patients were asked to wear the device and complete a detailed food record

and an insulin dosage logbook while maintaining their daily routine.
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At the second visit, they brought back the device to be downloaded and a registered dietitian
reviewed the food record with the participant. Fat mass percentage was measured by dual
energy X-ray absorptiometry (iDXA) using a LUNAR Prodigy system version 6.10.019 (General
Electric Lunar Corporation, Madison, WI, USA). Patients completed a self-administered
guestionnaire to obtain data on smoking habits (allowing categorization of the participants as
current, former or never-smokers), insulin treatment, ethnicity, marital status, education level
and household income. An endocrinologist recorded the medical history and medication list

either at visit 1 or visit 2, depending on his availability.

LDL-cholesterol levels were calculated according to the Friedwald formula (15) and non-HDL-
cholesterol levels from the difference between serum total cholesterol and HDL-cholesterol.
Insulin resistance was estimated using the validated formula of “estimated glucose disposal
rate” (eGDR=24.31-12.22*(Waist-to-hip  ratio)-3.39*(Hypertension)-0.57*(Alc)) where
hypertension status being a blood pressure >140/90 mmHg or use of anti-hypertensive
medications (16). Lower eGDR values correlate with greater degrees of insulin resistance. Mean

daily insulin dose was calculated from the 3-day insulin dosage log book.

Classification of a healthy lifestyle habits

The SenseWear Armband data were analysed using the Innerview Research Software version 6.1
(Health-Wear Bodymedia). This provided an estimation of resting, total and physical activity
energy expenditure (measured in metabolic equivalents of task (METs)) and of the physical
activity level (PAL). The PAL is calculated by dividing total energy expenditure by the estimated
resting energy expenditure (17). A PAL 21.7 corresponds to the recommended threshold

defining an active lifestyle (18).

Food records were analyzed by a registered dietitian using the Food Processor SQL (ESHA
Research, Salem Oregon, version 10.8) with the 2007 Canadian Nutrient File database. If
necessary, food label information was added to the database. A second dietitian verified all the
food record entry. Mean intake of the 3 days was calculated for each subject for energy,
macronutrients, fibers, cholesterol and sodium intake. Diet quality was assessed using the
Canadian-Healthy Eating index (C-HEI), a diet quality score previously adapted for the Canadian

population by Shatenstein et al. (19). The C-HEI has a maximum score of 100 based on the
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assessment of 9 components: 4 food groups of the 2007 Canada’s Food Guide for Healthy Eating
servings (vegetables and fruits, grain products, milk and alternatives, meat and alternatives),
total fat, saturated fat, cholesterol and sodium intake and variety of food consumed
(supplementary material). A score over 80 represents a “good” diet quality; a score between 51
and 80 categorizes the diet quality as “needs improvement”, while a score lower than 51

represents a “poor” diet quality (19).

Participants were classified according to the number of healthy lifestyle habits adopted, ranging
between 0 and 3. A healthy lifestyle habit was adopted when the respective recommended
criteria was met: regular physical activity (PAL 21.7), good diet quality (C-HEI score over 80) and

never-smoking status.

Statistical analyses

Descriptive data are presented as mean values + standard deviation (SD) for continuous
variables and as percentage for categorical variables. Lifestyle habits were compared between
men and women using Student t-tests for continuous variables and by Chi-square for categorical
variables. Mean values + SD of each cardiometabolic characteristic of participants divided
according to the number of healthy lifestyle habits adopted were computed. Contrast tests were
conducted to detect the presence of a linear trend in multivariate models (p trend). Multiple
linear regression models were used to estimate changes in outcomes for each increase of one
healthy lifestyle habit. Models were adjusted for the following covariables: sex, age (years),
diabetes duration (years) and education level (high school, college, university). Adjusted
Pearson’s correlation coefficients between individual lifestyle habits (diet quality score and PAL)
and variables of the cardiometabolic profile were also computed. All statistical analyses were
performed using Statistical Package for the Social Sciences software (SPSS, version 20). The level

of significance was set at a p-value <0.05.

RESULTS

A total of 124 adults with T1D (49% men; 51% women; 94% Caucasian) were included in the
study. Nine participants had incomplete data for one or more key variable. Missing data

included: technical issues with the motion sensor (n=2), insufficient data for the motion sensor
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(worn <85% of the 3 days) (n=3) or incomplete food record (n=6). Patients’ characteristics are
presented in Table 1. Mean Alc was 8.0£1.1% and mean total daily insulin dose was 0.67+0.26
units/kg. Thirty percent of participants presented non-severe retinopathy, 13% presented stage
IIl nephropathy (eGFR between 40 and 60 ml/min), 28% had non-severe neuropathy and 4% had

diagnosed macrovascular complications.

Men and women had similar lifestyle habits except for a larger consumption of calories, sodium,
grain products, milk and alternative products and red meat from men compared to women. As
compared to current recommendations, studied patients consumed, in average, less
carbohydrate (42.417.3% instead of 45-60%) and fibers (22.4+7.8g instead of >25g) and more
saturated fat (11.213.0% instead of <7%) and sodium (29451 189mg instead of <2 300mg). The
average consumption of Canadian Food Guide servings are presented in Table 2. The mean C-
HEI score for the whole cohort was 78.0+10.6 with 49% of the participants having a diet quality
classified as “good”. Approximately one third of participants met the active lifestyle criteria.
Never-smokers represented 54% of the cohort. Overall, 11% of the participants adopted all
three healthy lifestyle habits whereas 23%, 37% and 30% of the participants, respectively
adopted 0, 1, or 2 healthy lifestyle habits.

As the number of healthy lifestyle habits adopted increased, participants had lower BMI, waist
circumference, body fat percentage (total and trunk), total cholesterol, non-HDL-cholesterol,
triglycerides and systolic blood pressure (p trend <0.05) (Table 3). For each increase of one
healthy lifestyle habit, we observed a decrease in BMI of 1.9 kg/m2, in total-cholesterol of 0.2
mmol/L, in non-HDL-cholesterol of 0.2 mmol/L, in triglycerides of 0.1 mmol/L and in systolic
blood pressure of 3.3 mmHg. For men and women, waist circumference decreased respectively
by 4.0cm and 4.8cm, total body fat by 2.7% and 3.1% and trunk fat by 3.6% and 4.1% for each
increase of one healthy habits. The linear trend between the number of healthy lifestyle habits
adopted and total cholesterol, triglycerides and systolic blood pressure were attenuated after
further adjustment for BMI (p>0.05). No significant trend was found for eGDR, Alc, HDL and
LDL-cholesterol or for diastolic blood pressure. However, a clinically interesting trend towards
higher eGDR (lower insulin resistance) as well as lower Alc in the group who adopted all healthy
lifestyle habits, compared to those who adopted <2, was observed (9.442.0 vs 7.5+2.5
mg/kg*min; p=0.01 and 7.6£1.4% vs 8.0+1.1%; p=0.06).
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As shown in Table 4, the C-HEI score and the PAL were strongly and negatively correlated with
BMI, waist circumference, body fat percentage (total and trunk) and non-HDL-cholesterol
(p<0.05). The C-HEI score was also positively correlated with eGDR and negatively with Alc,
systolic and diastolic blood pressure while the PAL was also positively correlated with eGDR and
negatively with triglycerides, systolic and diastolic blood pressure; but those correlations were

attenuated after further adjustment for BMI (p>0.05).

DISCUSSION

The present study demonstrates that only 11% of the participants adopted altogether an active
lifestyle, a good diet quality and a never-smoking status. Whereas 49% of the participants had a
diet quality classified as “good”, 69% did not reach the recommendation for physical activity and
nearly half of participants were current or former smokers. For both men and women with T1D,
a better adherence to lifestyle recommendations was negatively associated with BMI, all
adiposity markers (waist circumference, total and trunk body fat percentage), total cholesterol,
non-HDL-cholesterol, triglycerides and systolic blood pressure. These results support a potential

beneficial role of the adoption of a global healthy lifestyle on CMR profile of adults with T1D.

Our findings on lifestyle habits of adults with T1D are consistent with previous studies. Although
nutrition therapy is a key component of diabetes treatment, it has been reported in previous
large T1D cohort studies that patients consume higher fat and saturated fat than recommended
whereas carbohydrate and fiber intakes are lower than recommended (9, 20). Our study
confirms these results and adds information on overall diet quality which has never been
reported among patients with T1D. The mean C-HEI score of our cohort (78.0+10.6) was similar
to the mean score of adult Montreal-area residents (73.0£11.0) (19) and of non-diabetic
overweight or obese postmenopausal women from Montreal as well (83.2+9.2) (21). As for
physical activity, 30% of the participants were physically active, which confirms two longitudinal
studies of adults with T1D which reported through self-reported questionnaire, a high
prevalence (260%) of inactivity among this population (22, 23) as compared to 48% in the
general Canadian population (24). Finally, we showed a prevalence of 15% of current smokers as
compared to a prevalence ranging from 8 to 28% among T1D populations (13, 20, 25) and to

20% in the general Canadian population (26).
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Few studies have investigated the distinct effect of diet or physical activity on the
cardiometabolic profile in adults with T1D. Snell-Bergeon et al. found a significant positive
association between a high dietary saturated fat intakes and an atherogenic lipid profile,
increased body mass index, total cholesterol, blood pressure and estimated insulin resistance
(9). Previous research from our group suggested that having an active lifestyle (PAL 21.7) is
associated with a healthier weight and body composition (11) and Waden et al. showed an
association between low leisure-time physical activity and higher CMR (27). Similarly, our results
suggest that both a better diet quality and a greater PAL were individually correlated with better
body composition, estimated insulin sensitivity, non-HDL-cholesterol and blood pressure (Table
4). Moreover, this study’s unique design allowed observing the advantage of the adoption of an
increased number of healthy lifestyle habits. All adiposity markers (BMI, waist circumference,
total and trunk body fat) showed an impressive decreasing linear trend as the number of healthy
lifestyle habits adopted increased even after adjustment for covariables such as sex, age,
diabetes duration and education level (Table 3). Furthermore, despite high medication rates
(lipid-lowering and/or anti-hypertensive drugs) and relatively well-controlled lipid profile and
blood pressure, we observed linear trends between the numbers of healthy lifestyle habits
adopted and total cholesterol, non- HDL-cholesterol, triglycerides and systolic blood pressure
(Table 3). The linear trend with non-HDL-cholesterol, an important predictor of CVD (28), was
independent of BMI but other associations where no longer significant after additional
adjustment for BMI. This result could be expected knowing the important role of adiposity,
mainly abdominal, in the development of insulin resistance, dyslipidemia and hypertension (29).
As obesity becomes more prevalent for patients with T1D, attempts to prevent weight gain and
reduce excessive weight primarily with lifestyle but possibly also with pharmacologic
interventions (e.g. GLP-1 analogs) or bariatric surgery might become part of the management

plan.

Achieving optimal adherence to lifestyle recommendations in T1D is challenging. With the use of
intensive insulin therapy which increases the risk of hypoglycemia and requires carbohydrate
counting, patients with T1D appear to have additional barriers to the adoption of healthy
lifestyle habits. Most patients using intensive insulin therapy are educated to adjust their insulin
doses to the carbohydrate content of their meals which improves glucose control and decreases

glucose fluctuation when well implemented (30). This glucocentric approach may however lead
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to misperception concerning the definition of a healthful food (31). Moreover, the fear of
hypoglycemia and glucose fluctuation are the main barriers for the practice of physical activities
(32). Thus, promotion of healthy lifestyle in patients with T1D will require specific and intensive
programs addressing their specific barriers. Early introduction along with regular recall and
support of healthy lifestyle messages and objectives could contribute to increase achievement

of these goals and thus contribute to primary prevention of some diabetic complications.

The main strength of our study is the concomitant objective assessment of physical activity and
dietary composition along with an accurate measurement of a large number of CMR factors.
This study was also the first to assess diet quality by a validated diet quality score among this
population. Repeated lifestyle measurements would strengthen our findings by limiting the
possibility that patients may have exercised more or eaten better during data collection. The
smoking habits questionnaire also had limitations which lead us to define “never-smokers” as a
healthy habit criterion. In future studies a more detailed characterization of smoking habits
considering factors such as duration of tobacco habits or the time since cessation could provide
additional information allowing the determination of a better cut-off. The lack of assessment of
quality of life is also a limitation. Moreover, we cannot definitively rule out a selection bias and
due to our relatively homogenous sample of adults Caucasian patients, the generalization of the
results is limited (e.g. pediatric patients, lower socioeconomic status, other ethnicity or with
significant complications). Our sample size also limited our ability to investigate each lifestyle
habit separately. Finally, the major limitation of this study remains its cross-sectional design

which does not allow identifying causal relationships.

In conclusion, the inverse association between the number of healthy lifestyle habits, adiposity
markers and CMR factors in T1D suggests the importance of a healthy lifestyle in these patients,
in order to control the body weight and CMR factors predictive for CVD. Prospective studies and
clinical trials interventions are also needed to confirm these findings. In addition, the promotion
of a healthy diet, physical activity and prevention of tobacco into routine clinical practice must

take into account the specific barriers and needs of T1D patients.
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Table 1. Patients’ characteristics

N=124

Sex,

Men 61 (49)

Women 63 (51)
Age, years 440+ 12.5
Diabetes duration, years 23.1+12.8
Age of T1D onset, year 209+12.9
Daily insulin dose, units/kg 0.67 £0.26
Insulin treatment,

Multiple daily injections 83 (67)

Insulin pump 41 (33)
Use of lipid-lowering medications 57 (46)
Use of anti-hypertensive medications 38 (31)
Ethnic group,

Caucasian 117 (94)

Other 7 (6)
Marital status,

Single 42 (34)

Domestic partnership 82 (66)
Education level,

High school 32 (26)

College 27 (22)

University graduate 65 (52)
Household income,

< 20000 Canadian $ 10 (8)

20000-50000 Canadian $ 28 (23)

>50000 Canadian $ 86 (69)

Data are presented as mean * SD or as n (% of subjects).
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Table 2. Description of lifestyle habits

N=A1|; 2 ll\\|ll= :rl \All\lo=n;§n Pvalue* Recommendations®
Dietary variables
Energy, kcal /day 2172 £ 535 2463 +474 1899 + 438 <0.001 -
Protein, % of TEI 17.4+3.9 16.9+2.7 17.5+4.8 15-20
Carbohydrate, % of TEl 424+7.3 42.2+6.8 425+7.8 45-60
Total fat, % of TEI 35.0+7.0 352+7.3 34.8 +6.7 <35
Saturated fat, % of TEI 11.2+3.0 11.6+3.0 10.8+3.0 <7
Fibers, g/day 22.4+7.8 22.9+8.3 21.8+7.3 >25
Cholesterol, mg/day 262 £ 117 296 £ 118 231+108 0.002 <300
Sodium, mg/day 2945+1189 3401+1171 2519+ 1046 <0.001 <2300
Vegetables and fruits, serving/day" 7.0+3.2 6.7+3.2 7.2+33 7-8M, 6-6.5W
Vegetables 3.5+2.0 34+1.8 3.7+2.2 “Vegetables and fruit
Fruits 1.8+1.5 1.6+1.5 2.0+1.5 more often than
Fruit juice 12+13 14+1.4 1.1+£1.2 juice”
Grain products, servings/day’ 5.0+2.2 59+2.4 42+1.7 <0001 . I;i';/]};;fc;?\xhole
Whole grain products 16116 1.6+1.38 15+1.4 . ”
grain products
Milk and alternatives, servings/day1 1.8+1.0 20+1.1 1.6+0.9 0.03 2M, 2-3W
Meat and alternatives, servings/day1 3.2+1.2 35+1.1 2.8+1.1 0.002 3M, 2W
Red meat, processed meats 1.2+0.9 1.5+0.9 1.0+£0.8 0.002 “Meat alternatives
Fish 0.4+0.6 0.4+0.5 0.4+0.7 often and fish twice a
Nuts, beans, tofu 0.7+0.7 0.7+0.8 0.7+0.7 week”
Total C-HEI score 78.0+10.6 77.2+10.6 78.7 £10.6
Good score (> 80), % 49 44 54 580
Need improvement (51-80) , % 51 56 46
Poor score (<51), % 0 0 0
Physical activity variables
Physical activity EE, kcal/day 593 + 406 713 + 456 485 + 317 0.002 -
Physical activity level 1.5+0.3 1.5+0.2 1.5+0.3
Active lifestyle (21,7), % 31 31 32 >1.7
Sedentary lifestyle (< 1,7) , % 69 70 68
Tobacco smoking
Current smokers, % 15 16 13
Former smokers, % 31 36 25 Never
Never-smokers, % 54 46 60

TEI, Total Energy intake; EE, Energy expenditure

M, men; W, women

Data are presented as mean = SD or as % of subjects.
1Servings sizes are based on the 2007 Canada’s Food Guide for Healthy Eating.

2 Dietary variables are available for n=118 participants and physical activity variables for n=119 participants.

*P value: Student's t-test or Chi-squared test, as appropriate.
*Recommendations from the Canadian Diabetes Association 2013 Clinical Practice Guidelines (protein, carbohydrate, total

fat, saturated fat, fibers, smoking), the 2012 Canadian Cardiovascular Society Guidelines (cholesterol), Health Canada

(sodium) and the 2007 Canada’s Food Guide for Healthy Eating (vegetables and fruits, grain products, milk and alternatives,

meat and alternatives).
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Table 3. Cardiometabolic profile of participants according to the number of healthy lifestyle habits adopted

Overall Number of healthy lifestyle habits adopted
N=115" 0,n=26 1, n=42 2, n=34 3,n=13  Ptrend’ B[ 95%C1’

Men/Women 57/58 12/14 27/15 14/20 4/9
Body mass index, kg/m2 26.1+45 283149 269+4.1 24.8+3.9 225126 <0.001 -1.85[-2.74;-0.97]
Waist circumference, cm

Men 93.1+10.1 98.5+10.4 93.2+10.0 91.3+9.2 83.2+5.6 0.02 -3.95[-7.22;-0.69]

Women 85.9+13.6 90.3+13.5 92.2+14.3 82.0+13.0 773146 0.02 -4.76[-8.39;-1.13]
Total body fat, %

Men 25.1+5.9 27.7+6.0 25.7+5.9 240+5.1 17.7+24 0.003 -2.70[-4.64;-0.75]

Women 340+7.8 37.7+85 36.0+8.4 32.9+5.9 27.2+t4.4 0.004 -3.12[-5.25;-1.02]
Trunk fat, %

Men 28.0+8.2 31.2+84 29.2+8.1 26.0+6.5 17.3+55 0.004 -3.59[-6.28;-0.90]

Women 32.5+11.1 36.9+11.9 35.3+10.9 31.4+10.2 23.1+6.2 0.007 -4.13[-7.14;-1.12]
eGDR, mg/kg-min 7725 73125 7.1+23 82125 94120 0.06 0.44[-0.02;0.89]
Alc, % 80+1.1 82+1.1 8.0+1.0 8.0+1.2 76114 0.1 -0.17[-0.42;0.07]
Total cholesterol, mmol/L 43+0.9 45+1.1 43+0.9 4.2+0.8 4.2+0.8 0.05 -0.19[-0.37;-0.01]
HDL-Cholesterol, mmol/L 1.6+0.5 1.7+£0.6 1.6+0.5 1.6+0.5 1.7+£0.6 0.9 -0.01[-0.11;0.09]
LDL-Cholesterol, mmol/L 2.2+0.7 2.1+0.9 2.4+0.7 2310.6 2.2+0.7 0.3 -0.07[-0.23;0.09]
Non-HDL-Cholesterol, mmol/L 2.7+0.8 2.8+1.0 2.8+0.8 2.6+0.5 2310.6 0.005 -0.24[-0.40;-0.07]
Triglycerides, mmol/L 1.0+£0.5 1.2+0.6 0.8 0.4 09+04 0.8+0.6 0.01 -0.13[-0.22;-0.04]
Use of lipid-lowering
medications, n (%) 53 (46) 12 (46) 26 (62) 14 (41) 1(8) - -
Blood pressure, mmHg

Systolic 1145+12.8 1199+12.4 115.7+13.8 111.1+104 109.0%x12.4 0.03 -3.25[-5.77;-0.74]

Diastolic 70.3+8.2 72.5+6.2 71.2+10.3 68.2+6.7 68.4+75 0.1 -1.75[-3.41;-0.78]
Use anti-hypertensive 37 (32) 10 (38) 17 (37) 8 (24) 2 (15) - -

medications, n (%)

eGDR, estimated glucose disposal rate

Data are presented as mean = SD or as n (% of subjects).

! Data are missing for Body fat and lipid profile are available for n=110 participants.

?p-value for linear trend across number of healthy lifestyle habits adopted using contrast test adjusted for age, sex,
diabetes duration and education level.

} Regression coefficient (B) provides by multiple linear regression models adjusted for age, sex, diabetes duration and
education level: change for each increase of one healthy lifestyle habits.
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Table 4. Adjusted Pearson’s correlation coefficients between diet quality score or physical
activity level and variables of the cardiometabolic profile

C-HEI score PAL
R R

Body mass index -0.384*** -0.591***
Waist circumference -0.349*** -0.579***
Total body fat mass -0.420*** -0.633***
Trunk fat mass -0.418*** -0.593***
eGDR 0.219* 0.245%*
Alc -0.192* -0.143
Total cholesterol -0.192 -0.074
HDL-Cholesterol 0,008 0.079
LDL-Cholesterol -0.121 -0.117
Non-HDL-Cholesterol -0.240** -0.253**
Triglycerides -0.168 0.362***
Blood pressure

Systolic -0.238* -0.398***

Diastolic -0.284** -0.339%***

eGDR, estimated glucose disposal rate

* <0.05 **<0.01 ***<0.001

All correlations were adjusted for age, sex, diabetes duration and education
level. R values for the diet quality score were additionally adjusted for energy
intake.
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SUPPLEMENTARY MATERIAL

Table 1. Score calculation of the Canadian Healthy Eating Index

Vegetables and fruits,

0-20 6,5 0
servings/day ’
Gra|.n products, 0-10 75 0
servings/day
Mllk.and alternatives, 0-10 ) 0
servings/day
Mea.t and alternatives, 0-10 ) 0
servings/day
Total fat, % of TEI 0-10 <30 >45
Saturated fat, % of TEI 0-10 <10 >15
Cholesterol, mg 0-10 <300 > 450
Sodium, mg 0-10 <2300 >4 800

> - -

Dietary variety 0-10 > 1 serving from each food groups of the < 1 serving from each food groups of the

Canada’s Food Guide for Healthy Eating

Canada’s Food Guide for Healthy Eating

TEI, Total Energy intake
* Adapted from Shatenstein et al.

! The first four components are based on the 2007 Canada’s Food Guide for Healthy Eating servings; evaluation

considers daily intakes.

Proportional scores are computed for intakes situated between the maximum and minimum criteria.
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CHAPITRE 7 : DISCUSSION

Les patients atteints de DbT1l constituent une population a risque élevé de maladies
cardiovasculaires. Ces patients sont aussi, par des facteurs reliés a la gestion du diabete et a son
traitement, possiblement plus exposés au développement de facteurs de RCM. Leur profil
cardiométabolique a défavorablement évolué depuis les derniéres années avec une nette
augmentation de la prévalence d’obésité, de résistance a l'insuline et de SM. Ceux présentant
ces facteurs de risque ont de plus un risque accru de complications micro et macro-vasculaires
et méme de mortalité. Alors que le role positif d’'un mode de vie sain sur le RCM est bien établi
dans la population générale, tres peu d’études ont étudié ces facteurs de fagon concomitante
chez les patients atteints de DbT1. Ainsi, nos travaux avaient pour objectifs de caractériser, chez
une population d’adultes atteints de DbT1, un ensemble de trois habitudes de vie et d’étudier la
relation entre I'adoption de ces saines habitudes de vie et leur profil cardiométabolique. Nos
travaux ont permis de confirmer les hypotheses que la majorité des adultes atteints de DbT1
n'adoptent pas les saines habitudes de vie recommandées et qu’il existe une relation
proportionnelle entre I'adoption d’un plus grand nombre de saines habitudes de vie et

I'amélioration du profil cardiométabolique.

Description des habitudes de vie; adoption d’'un mode de vie sain
Des études antérieures montrent que le mode de vie des adultes atteints de DbT1 est loin d’étre
optimal, voire méme que ces patients rencontrent des barrieres
additionnelles a I'adoption d’un mode de vie sain. Nos résultats
ont également démontré qu’une proportion importante
d’adultes DbT1 n’adhére pas aux recommandations. Au total,

49% de nos participants adoptaient une bonne qualité

alimentaire, 31% avaient un mode de vie actif et 54% étaient
exempt d’habitudes de tabagisme. En somme, seulement 11%  Figure 7. Nombre de saines

] N ) ) ) habitudes de vie adoptées
de notre population adoptait a la fois une alimentation de
qualité, un mode de vie actif et sans fumée (Figure 7). Ces résultats supportent donc la nécessité

de développer de nouvelles stratégies de promotion de saines habitudes de vie pour les patients

atteints de DbT1.
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Nous avons relevé que ces patients consomment en moyenne une diéte athérogénique
caractérisée par des apports plus faibles en glucides et en fibres alimentaires que recommandés
par I’ACD (respectivement 42% de I'AET vs >45% et 22g/jour vs <25g/jour) au profit d’une plus
grande consommation de lipides et de gras saturés (respectivement 35% de I’AET vs <35% et
11% de I'AET vs <7%). Ces résultats vont dans le méme sens que les observations antérieures

des études EURODIAB Complication, FinnDiane et CACTI (18, 114, 115).

En plus de rapporter I'adoption d’une répartition en macronutriments non optimale, notre
étude ajoute une évaluation de la qualité globale de la diéte de par le calcul du score de qualité
alimentaire C-HEI, une variable qui n’avait jamais été mesurée dans la population DbT1. Le score
C-HEIl moyen de notre cohorte (78,0 + 10,6) était similaire au score moyen des adultes de la
région de Montréal (73,0 + 11,0) (161) et a celui d’'une population de femmes post-
ménopausées en surpoids ou obésité non diabétique (83,2 £ 9,2) (165). On aurait pu s’attendre
a un score plus élevé chez les adultes atteints de DbT1 étant donné que c’est une population qui
recoit davantage d’éducation quant a la nutrition que la population générale. Toutefois, tel que
rapporté précédemment (section 3.2.1), 'emphase mise sur le calcul des glucides chez ces
patients peut avoir un effet pervers de confusion de définition de la saine alimentation. Les
composantes du calcul de ce score ont permis de mettre en lumiére qu’uniqguement 11% de nos
participants consomment le minimum de portions quotidiennes de produits céréaliers
recommandées par le guide alimentaire canadien. Ces pourcentages sont similaires a ceux
observés dans la population pédiatrique atteinte de DbT1 (3,8 a 8% des enfants dépendamment
de I'age) (118) mais nettement inférieurs a ceux de la population générale canadienne (79%
chez les hommes et 47% chez les femmes) (166). Ceci témoigne d’une crainte possible chez les
patients DbT1 de consommer des produits céréaliers en raison des fluctuations glycémiques
qu’ils peuvent engendrer si la dose d’insuline n’est pas bien ajustée. Nous devons ainsi
davantage renforcer notre message sur les bénéfices des grains entiers et des fibres
alimentaires sur le bon contréle de la glycémie (167). Pour ce qui est du groupe des légumes et
fruits, nos participants avaient une consommation moyenne de 7 portions par jour
comparativement a 5 portions dans la population générale canadienne (166). Il est a noter que
dans le calcul du score C-HEI, la consommation de 125ml de jus de fruits correspond a une
portion du groupe légumes et fruits. Ceci constitue une limite d’utilisation de ce score chez la

population DbT1 qui consomme régulierement du jus de fruits pour la correction de leurs
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épisodes d’hypoglycémie. Dans notre cohorte, la consommation de jus de fruits représentait
17% de I'apport total en légumes et fruits. Ainsi, il est possible qu’en ne tenant pas compte du
traitement des hypoglycémies le profil alimentaire de cette population apparaisse moins

favorable.

En ce qui a trait a I'activité physique, environ 30% de notre population était considérée comme

physiquement active ce qui est similaire a ce qui a été rapporté antérieurement a partir de
questionnaires auto-administrés. Dans ces études, une prévalence supérieure a 60% d’inactivité
(<150 minutes d’activité physique modérée par semaine) était rapportée dans la population
DbT1 comparativement a 48% dans la population générale (16, 128, 129). La crainte des
hypoglycémies induites par I'exercice étant la principale barriere a la pratique d’activité
physique chez les patients atteints de DbT1 (17) expliquerait probablement cette plus grande
prévalence de sédentarité chez ces patients comparativement a la population générale. Nous
devrions ainsi davantage parler en consultation des stratégies pour prévenir ces effets pervers
(ex: consommer des glucides supplémentaires ou diminuer les doses d’insuline autour de
I'activité physique). Les barriéres pour atteindre ce but sont probablement sous-estimées car
une étude récente de notre groupe a montré qu’une promotion active pour intégrer I'activité
physique dans le quotidien était insuffisante pour permettre aux patients atteints de DbT1 de

majorer leur NAP (152).

Enfin, malgré le risque cardiovasculaire élevé des patients atteints de DbT1 et I'impact négatif

du tabac sur les complications associées au diabete, la prévalence de tabagisme est encore

importante dans cette population. Nous avons mesuré une prévalence de 15% de fumeurs actifs
et 31% d’anciens fumeurs. Cette prévalence de fumeurs actifs est comparable a une prévalence
qui varie de 8 a 38% dans la population DbT1 (115, 131, 132) et qui est de 20% dans la
population générale canadienne (168) selon le dernier sondage Canadian Community Health
Survey de 2011. Certaines données suggérent que les professionnels de la santé n’insistent pas
assez sur le besoin de cesser la consommation tabagique lors des rendez-vous (169). Toutefois,
a la lumiere de ces résultats, la prévention du tabagisme et les conseils répétés pour la cessation

demeurent essentiels.
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Relation entre I’adoption de saines habitudes de vie et le profil cardiométabolique

Bien que chacune des saines habitudes de vie (qualité alimentaire, activité physique et
tabagisme) ait individuellement été associée a plusieurs facteurs de RCM chez les patients DbT1,
aucune étude n’avait évalué la relation entre I'adoption de ces habitudes combinées et le profil
de RCM. Nos résultats démontrent une relation proportionnelle entre I'adoption d’un plus grand
nombre de saines habitudes de vie et 'amélioration du profil cardiométabolique. En effet, nous
observons une relation linéaire entre le nombre de saines habitudes de vie adoptées et I'|MC, le
tour de taille, le pourcentage de masse grasse totale et au niveau du tronc, le cholestérol total,
le non-HDL-C, les TG et la pression artérielle systolique indépendamment de I’age, du sexe, de la
durée du diabéte et du niveau de scolarité. Il est intéressant de souligner que ces associations
sont observées alors que notre population regoit, dans une large proportion (environ 50%), des
traitements hypolipidémiants et/ou antihypertenseurs. Ceci suggére que le mode de vie peut

étre associé a un meilleur RCM méme dans un contexte de pharmacothérapie.

Cette étude montre bien limportance d’adopter
globalement de saines habitudes de vie pour en tirer Saine

. . . alimentation
un  maximum de profit pour la  santé

cardiométabolique. Bien qu’aucune relation de cause a

effet ne puisse étre établie avec ce devis transversal, la m
Mode de
) I . Mode de :
figure 8 pourrait imager cet avantage grandissant dans . . vie sans
vie actif PR

la prévention du RCM d’adopter un plus grand nombre

de saines habitudes de vie. La méthode d’analyse Figure 8. Prévention du risque

utilisée dans cette étude ne nous permet cependant cardiométabolique

pas de conclure sur I'effet synergique des habitudes entre elles. Il est fort possible que ces
avantages grandissants soient en partie explicables par l'interaction des habitudes entre elles.
Ces interactions pourraient aussi influer les facteurs de RCM. Le petit échantillon de notre étude
ne nous a malheureusement pas permis de réaliser des sous-analyses dans le groupe de patients
adoptant 2 saines habitudes de vie pour déterminer laquelle des combinaisons d’habitudes de
vie aurait le plus de bénéfices sur le profil de RCM. Néanmoins, puisque les recommandations
actuelles comprennent |'adoption globale des trois saines habitudes de vie, nous ne voulions pas
souligner qu’une seule de ces habitudes ou qu’une combinaison spécifique d’habitude de vie

serait plus bénéfique qu’une autre. Notre message se veut plutét de mettre I'accent sur
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I"avantage grandissant de I'adoption d'un plus grand nombre de saines habitudes de vie sur le

RCM.

Nos analyses suggerent également un réle intermédiaire du poids corporel dans cette relation
linéaire entre le nombre de saines habitudes de vie adoptées et les variables du profil
cardiométabolique. En effet, les associations ne demeuraient pas significatives suite a
I’'ajustement des analyses pour I'IlMC. Ceci démontre bien la forte relation connue entre I'lMC et

les variables de résistance a l'insuline, de profil lipidique et de pression artérielle.

Le probléme de définition

Les données collectées dans le cadre de cette étude nous ont également permis de mesurer la
prévalence de SM dans notre population (résultats non présentés dans I'article). Tel qu’abordé
au chapitre 2, un des défis majeurs est I'absence de consensus clair pour établir un diagnostic
clinique permettant l'identification des patients les plus a risque. Pour réaliser des études
d’interventions auprés des plus a risque, I'identification des patients atteints de double diabéte
est essentielle. Cette définition se doit aussi d’étre facile a appliquer en pratique clinique afin de
favoriser son intégration dans les consultations et favoriser la mise en place de mesures visant a
améliorer le RCM. A la lumiére des connaissances actuelles, une définition s’apparentant a celle
du SM, mais remplacant le critére d’hyperglycémie par un critére de résistance a l'insuline, nous
apparait une option simple et logique. En ce sens, nous avons mené |'exercice de diviser notre
population selon la présence ou I'absence de SM défini selon le plus récent consensus (FID
2009), mais remplacant le critére d’hyperglycémie par un eGDR plus petit que 6,64
correspondant au tertile inférieur de la cohorte. Cette définition donnerait une prévalence de
36% de double diabéte (Annexe 2, tableau 1). Les patients présentant un double diabéte
seraient plus agés, présenteraient une plus grande durée du diabéte et auraient un HbAlc, une
pression artérielle systolique, un cholestérol total, un LDL-C, un Non-HDL-C, un IMC, un tour de
taille et un pourcentage de gras total et abdominal plus élevés comparativement aux patients
sans double diabéete (Annexe 2, tableau 1). De plus, cette définition est associée a la présence de
néphropathie indépendamment de I'dge, de la durée du diabéte et de I'HbAlc (Annexe 2,
tableau 2). D’autres types d’analyses (ex : sensibilité/spécificité) et un plus grand échantillon
sont nécessaires pour explorer quelle définition permettrait d’identifier le mieux les patients les

plus a risque, mais celle proposée mériterait d’étre d’avantage explorée.
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Forces et limites de I'étude

La principale force de cette étude est la collecte concomitante de multiples données: de
nombreuses caractéristiques du RCM et un ensemble de trois habitudes de vie. Cette étude
serait la premiére a examiner trois habitudes de vie de facon concomitante chez les patients
DbT1. De plus, toutes ces mesures ont été collectées avec des outils bien validés. Ainsi, bien que

la taille de notre échantillon soit petite, celui-ci est trés bien caractérisé.

Tous les participants ont complété un journal alimentaire de 3 jours, la méthode la plus précise
d’évaluation des apports alimentaires (170). Ceux-ci ont ensuite été analysés par une
nutritionniste selon une procédure standardisée. Une évaluation qualitative du profil
nutritionnel (score C-HEI) a ensuite été réalisée ce qui est une premiere chez les adultes DbT1.
Ce score adapté et validé pour la population canadienne permet d’évaluer I'adhésion globale de
la diéte aux recommandations alimentaires canadiennes (161). L’alimentation est si complexe
qu’il est difficile d’isoler le réle d’un nutriment ou d’un aliment spécifique. Ainsi, plutét que de
rapporter les effets d’'un nutriment ou aliment spécifique, I'utilisation de score de qualité
alimentaire permet de mesurer l'effet de la qualité globale de I’alimentation. Tous les
participants ont également porté un moniteur d’activité physique. Cet appareil permet d’évaluer
objectivement la dépense énergétique totale, de repos et liée a I'activité physique (162, 171,
172). Sa précision a évaluer la dépense énergétique totale dans la population atteinte de
diabete a été validée en comparaison avec la méthode de référence : le test de I'eau
doublement marquée (173). La troisieme habitude de vie (tabagisme) fut quant a elle moins
bien caractérisée. Notre critére de tabagisme aurait pu étre plus quantitatif en incluant le
nombre de paquets années, la durée d’usage du tabac ou de cessation selon le cas. Le manque
de précision des données collectées a ce sujet nous a malheureusement mené a utiliser une

catégorisation plus générale : absence de tabagisme, tabagisme actif, antécédent de tabagisme.

Malgré les avantages du journal alimentaire et du moniteur d’activité physique, ceux-ci ont tout
de méme quelques limites. Les trois jours de journal alimentaire étaient consécutifs, alors qu’il
est plutdét recommandé de choisir trois jours non consécutifs, soit deux jours de semaine et un
jour de fin de semaine. La fiabilité de cet outil se limite a ’honnéteté et la précision des sujets a
rapporter leurs apports et a ne pas modifier leurs apports usuels lors de la collecte (170). De

plus, il n’existe aucun score de qualité alimentaire spécifique a la population DbT1. Bien que le
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score C-HEI soit validé chez la population générale et que les recommandations alimentaires des
patients atteints de DbT1 sont trés semblables a celles de cette population, nous avons noté
quelques limites d’utilisation du score C-HEI chez les patients atteints de DbT1 : jus de fruits
compilé dans le total des portions de légumes et fruits, aucun critere sur 'apport en fibres
alimentaires ou sur l'indice glycémique des aliments, etc. De plus, le Sensewear Armband peut
légérement sous-évaluer I'estimation de la dépense énergétique liée a I'activité physique lors
d’activité d’intensité modérée et/ou de courte durée (172). Une autre limite de notre étude est
I’'homogénéité de notre échantillon: principalement des Caucasiens avec un statut socio-
économique élevé (revenu familial élevé et niveau d’éducation postsecondaire). L'ensemble des
résultats ne peut étre extrapolé dans d’autres populations ou a la population pédiatrique DbT1.
La principale limite demeure le devis transversal ne permettant pas d’établir de lien causal entre

I’adoption de saines habitudes de vie et le profil cardiométabolique.

Implications cliniques

A la lumiére de ces résultats, les professionnels de la santé pourraient retenir que la prise en
charge du DbT1 doit s’étendre au-dela du contrdle glycémique et inclure la prévention et/ou la
réduction des facteurs de RCM. Sachant que la majorité des patients atteints de DbT1 n’adopte
pas les saines habitudes de vie recommandées et que plusieurs de ces patients ont maintenant
un profil de risque semblable aux patients DbT2, la prévention primaire par la promotion de
saines habitudes de vie est trés importante chez cette population. Une attention particuliére a la
susceptibilité au gain de poids devrait étre accordée lors de la prise en charge du DbT1 en raison
des effets déléteres possibles d’une prise de poids importante sur la santé métabolique. Les
éducateurs doivent bien connaitre les effets pervers de l'insulinothérapie intensive pour offrir
les conseils adéquats qui favorisent une amélioration de I’'HbAlc sans gain de poids et sans
augmentation des hypoglycémies. L'étude d’intervention Dose Adjustment For Normal Eating
(DAFNE) montre cette possibilité d’atteindre un bon contréle glycémique sans effet délétere sur
le poids (174). Concrétement en clinique, la surveillance des glycémies et de I'HbAlc demeurent
primordiales, mais la mesure du poids et du tour de taille doivent aussi étre intégrés au suivi.
Nos messages quant aux bénéfices d’une saine alimentation, de la pratique réguliere d’activité
physique et d’un environnement sans fumée doivent étre clairs et répétés. L'éducation
nutritionnelle se doit de ne pas étre exclusivement gluco-centrique, mais devrait, en plus des

multiples consignes sur les glucides (calcul des glucides, traitement des hypoglycémies,
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collations, etc.), comporter des rappels sur la saine alimentation globale. De plus, nous devrions
plus souvent aborder avec les patients les moyens de prévenir les fluctuations glycémiques

reliées a la pratique d’activité physique et rappeler I'importance du sevrage tabagique.

Une prévention primaire plus ciblée chez les patients qui présentent un profil de double diabete
et favorisant une réduction des facteurs de RCM pour ainsi prévenir les complications a long
terme est aussi importante. Une perte de poids graduelle chez ces patients, d’abord par un
changement du mode de vie et possiblement par I'utilisation d’'un agent pharmacologique,
pourrait faire partie du plan de traitement. Une méta-analyse récente révéle que I'utilisation de
metformin (agent qui améliore la sensibilité a l'insuline musculaire et hépatique) chez les
patients DbT1 est associé a une réduction des doses d’insuline (5 a 10 unités par jour), sans
toutefois améliorer significativement le contréle glycémique (175). D’autres nouveaux agents
tels que les analogues du GLP-1 auraient des effets bénéfiques additionnels sur le poids. La place

exacte de ces agents dans la gestion du DbT1 reste toutefois a définir.

Favoriser I'adhésion a de saines habitudes de vie est un grand défi dans notre environnement
d’abondance alimentaire qui favorise la sédentarité. Une étude de promotion de I'activité
physique d’une durée de 3 mois chez les patients atteints de DbT1 ayant pour objectif d’amener
les participants a adopter un mode de vie actif a entre autre échoué a augmenter la dépense
énergétique totale des participants sur une semaine (152). Il faudra donc probablement des
interventions plus longues et plus intenses pour fournir aux patients les outils requis pour
modifier leur mode de vie. Les lignes directrices de I’ACD soulignent que la complexité de la
prise en charge du diabete nécessite souvent une approche multidisciplinaire incluant médecin,
infirmiere, nutritionniste, pharmacien et psychologue (176). Dans le cas du DbT1, une telle
approche est probablement essentielle pour mettre en ceuvre et soutenir les nombreuses
actions thérapeutiques en plus des messages clés sur le mode de vie. Certaines analyses

récentes suggerent méme que cette approche serait économiquement rentable (177).

Perspectives de recherche
Une étude prospective plus large de type cohorte avec |'ajout d’autres facteurs de RCM (ex :
profil inflammatoire, condition cardiovasculaire, différenciation du tissus adipeux viscérale et

sous-cutané, double diabete bien défini, etc.), d’'une mesure de la qualité de vie et avec des

67



habitudes de tabagisme mieux caractérisées serait intéressante pour mesurer I'évolution dans le
temps des associations observées dans cette étude. En ce sens, j'ai collaboré a la mise en place
d’une étude de cohorte a I'lIRCM avec cet objectif et ayant pour titre « Cohorte d’adultes
diabétiques de type 1 (CoT1): Habitudes de vie, hypoglycémies et profil de risque ». Les patients
seront suivis sur plusieurs années et une large caractérisation de leur profil cardiométabolique
et de leurs habitudes de vie sera effectuée tous les 2 ans. Par la suite, des études d'intervention,
tant en prévention primaire que secondaire, ciblant les adultes atteints de DbT1, incluant les
trois habitudes de vie évaluées et prenant en compte les barrieres spécifiques que rencontre
cette population, représentent |'étape subséquente logique pour confirmer les résultats
mentionnés ci-haut. Autant des études d’intervention encadrées que des études de promotion

plus transposables en pratique clinique seraient nécessaires.
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CONCLUSION

En conclusion, les patients atteints de DbT1 sont porteurs de multiples conditions qui les
prédisposent aux maladies cardiovasculaires. Malgré les avancées majeures dans le traitement
du DbT1, des défis importants dans la prise en charge quotidienne persistent. Entre autre, ces
patients présentent aujourd’hui davantage de facteurs de RCM. La prévention du RCM est
importante chez cette population a risque. Nos résultats ont démontré qu’une proportion
importante d’adultes DbT1 n’adhére pas aux recommandations sur le mode de vie. De plus,
cette étude nous montre bien I'avantage grandissant sur le RCM d’adopter un plus grand
nombre de saines habitudes de vie. Ceci supporte la nécessité de développer des études
d’intervention qui encouragent a la fois une saine alimentation, une pratique réguliere d’activité

physique et la prévention du tabagisme chez les patients atteints de DbT1.
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ABSTRACT

Over the past decades, there was a major upward shift in the prevalence of cardiometabolic risk
(CMR) factors (central obesity, insulin resistance, hypertension and dyslipidemia) among
patients with type 1 diabetes (T1D) which could have either an additive or synergistic effect on
cardiovascular disease risk. These metabolic changes are occurring in parallel to the worldwide
obesity epidemic and the widespread use of intensive insulin therapy. Poor lifestyle habits (poor
diet quality, sedentary behaviours and smoking) are known as a driving factor for an increased
CMR in the general population. The objective of this review is to explore the lifestyle habits of
adults with T1D and its potential association with CMR factors. Evidence suggests that
adherence to dietary guidelines is low in subjects with T1D with a high prevalence of patients
consuming an atherogenic diet. Sedentary habits are also more prevalent than in the general
population possibly because of the additional contribution of exercise-induced hypoglycemic
fear. Moreover, the prevalence of smokers is still significant in the T1D population. All of these
behaviours could trigger a cascade of metabolic anomalies that may contribute to increase CMR
in patients with T1D. The intensification of insulin treatment leading to new daily challenges
could contribute to the adoption of poor lifestyle habits. Preventive measures such as
identification of patients at high risk and promotion of lifestyle changes should be encouraged.

The most appropriate therapeutic measures remain to be established.

Keywords: Type 1 diabetes, cardiometabolic risk, diet composition, physical activity, smoking
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RESUME

Au cours des derniéres décennies, les profils anthropométrique et métabolique des adultes
atteints de diabéete de type 1 (DbT1) ont défavorablement évolué avec une augmentation
importante de la prévalence de facteurs de risque cardiométabolique (RCM; obésité
abdominale, insulinorésistance, hypertension et dyslipidémie). Ce nouveau profil pourrait avoir
un effet synergique sur le risque cardiovasculaire de cette population. Ces changements
métaboliques apparaissent parallélement a I'épidémie mondiale d’obésité et a I'utilisation
répandue de l'insulinothérapie intensive. Les mauvaises habitudes de vie (mauvaise qualité
alimentaire, comportements sédentaires et tabagisme) sont connues comme étant des facteurs
déterminants de I'augmentation du RCM dans la population générale. L'objectif de cette revue
est d’explorer les habitudes de vie des adultes atteints de DbT1 et leur association possible avec
les facteurs de RCM. Les données scientifiques suggerent que [I'observance des
recommandations nutritionnelles est faible chez les patients atteints de DbT1 avec une forte
tendance vers la consommation d’une diete athérogénique. Les adultes atteints de DbT1
seraient également plus sédentaires que la population générale, possiblement en raison d’une
barriere additionnelle a la pratique d’activité physique qu’est la peur de I’"hypoglycémie induite
par I'exercice. De plus, la proportion de fumeurs est encore importante dans la population
atteinte de DbT1. Tous ces comportements pourraient déclencher une cascade d’anomalies
métaboliques pouvant contribuer a I'augmentation du RCM chez cette population. Bien que
I'insulinothérapie intensive offre plus de flexibilité aux patients elle impose également de
nouveaux défis quotidiens (ex: calcul des glucides, hypoglycémies) dont la gestion pourrait
mener vers |'adoption de mauvaises habitudes de vie. Les mesures préventives comme
I'identification des patients a risque et la promotion de modifications du mode de vie devraient

étre encouragées. Les mesures thérapeutiques les plus appropriées restent a définir.
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INTRODUCTION

Type 1 diabetes is an autoimmune disease characterized by the destruction of pancreatic beta
cells and resulting in insulin deficiency and, thus, hyperglycemia (1). The main goal of treatment
is to prevent the development or progression of chronic complications, such as microvascular
complications (retinopathy, nephropathy and neuropathy) and macrovascular complications
(coronary artery disease, stroke and peripheral arterial disease), while minimizing the risk for
acute complications such as severe hypoglycemia (1). Intensive insulin therapy (lIT) aiming at
achieving optimal blood glucose control combined with intensive blood pressure and
hyperlipidemia treatment have been demonstrated to have positive impacts on both micro- and
macrovascular risks (2,3). Nevertheless, patients with type 1 diabetes intensively treated
presented a 10-fold increased risk for developing cardiovascular disease as compared with an
age-matched non-diabetic population, and cardiovascular events remain the leading cause of

mortality in this population (4).

Over the past decades, the prevalence of central obesity, insulin resistance, hypertension and
dyslipidemia has risen impressively in patients with type 1 diabetes, regardless of glycemic
control (5). These are well-known risk factors for cardiovascular disease and type 2 diabetes in
the general population. Cardiometabolic risk (CMR) represents a cluster of traditional (e.g.
smoking, elevated blood pressure and LDL cholesterol level) and emerging (e.g. elevated
triglyceride levels and waist circumference, insulin resistance, inflammation and low HDL
cholesterol levels) factors that contribute to both cardiovascular disease and development of
type 2 diabetes (6). Metabolic syndrome (MS) is a more limited cluster of metabolic
abnormalities (android obesity, hypertension, high triglycerides, low HDL cholesterol levels and
hyperglycemia) also linked to an increased risk for both cardiovascular disease and type 2
diabetes (6). Among patients with type 1 diabetes, increased CMR, defined as the presence of
the MS, could be additive or synergistic for cardiovascular disease risk (7). It could also have
other major consequences because it has been associated with poor glycemic control (8),

increased risk for both micro- and macrovascular complications (9), and even mortality (10).

The underlying causes of the increased prevalence of CMR factors in patients with type 1

diabetes have scarcely been studied. These anthropometric and metabolic changes are
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occurring in parallel with the worldwide obesity epidemic and the widespread intensification of
insulin therapy (11). lIT allows better glucose control and greater flexibility but also leads to new
daily challenges for patients with type 1 diabetes, such as rigorous carbohydrate counting and
an increased frequency of hypoglycemia (a major barrier for physical activity). These challenges
could contribute to the adoption of poor lifestyle habits, including positive energy balance
(excess caloric intake and sedentary behaviours) and poor diet quality, which is known to
predispose to weight gain and CMR in the general population (6). The association between
lifestyle and CMR in adults with type 1 diabetes has never been reviewed. The purpose of this
review is to explore the lifestyle habits of adults with type 1 diabetes and its potential

association with CMR factors.

METHODS

A literature search was conducted between June 2012 and May 2013, using electronic databases
(PubMed, Embase and MEDLINE) for all available publications in English and French. Search
terms included type 1 diabetes, cardiometabolic risk, metabolic syndrome, insulin resistance,
inflammation, obesity, food habits, physical activity and smoking. Synonyms were used to
increase the sensitivity of the search. References in key papers were also explored. This
narrative review explores available data about the potential association of lifestyle with CMR.

Lifestyle is divided into 3 sections: diet, physical activity and smoking.

SUMMARY OF IDENTIFIED STUDIES

1) Diet

Recommendations. As for the general population, individuals with type 1 diabetes are
encouraged to eat a balanced diet (>45% of energy from carbohydrates, <35% of energy from
fat and 15% to 20% of energy from proteins) (1). Moreover, saturated fatty acid intake should be
limited to 7% or less of the total daily energy intake. Compared to the general population, the
importance of fibre consumption is emphasized, and higher intakes are recommended (25 to 50
g per day) (1). In addition, patients with type 1 diabetes treated with IIT should adjust their
insulin doses to the carbohydrate content of their meals. When this strategy is well

implemented, it improves glucose control and reduces glucose fluctuations (12-14).
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Adherence to recommendations. Observational studies among adults with type 1 diabetes have
outlined the difficulties for patients with type 1 diabetes to meet the nutritional guidelines (15-
18). For example, among the FinnDiane Study’s population, even after at least 1 nutrition
consultation with a health professional, almost 50% had lower carbohydrate and higher fat
intakes than recommended (16). This proportion increases to two-thirds for higher saturated
fatty acid intakes and to more than 95% for lower dietary fiber intakes than recommended (16).
Similar proportions were observed in other large cohort studies (Diabetes Control and
Complications Trial [DCCT]; Coronary Artery Calcification in type 1 diabetes [CACTI]; and
EURODIAB Complications Study) of adults with type 1 diabetes, as summarized in Table 1. This
trend of noncompliance with the recommendations seems worse than in the general
population. According to the 2009 data from the Canadian Community Health Survey,
approximately 25% off the overall Canadian population had higher fat intakes than
recommended and 30% had lower carbohydrate intakes (19). Snell-Bergeon et al have
compared the adherence to dietary guidelines of adults with and without type 1 diabetes. They
observed that fewer individuals with type 1 diabetes met the total fat and carbohydrate
recommended intakes and, consequently, a high proportion consumed an atherogenic diet (rich

in total fat and saturated fat and low in carbohydrates) (17).

Observational studies. In the general population, dietary composition is an important lifestyle
component that is associated with the development of chronic diseases. For patients with type 1
diabetes, only a few studies have shown an association between the composition of diet and
CMR. From the CACTI study data, Snell-Bergeon et al outlined the significant positive association
between a high dietary fat intake and some CMR factors (high total cholesterol, LDL cholesterol,
apolipoprotein B, body mass index [BMI], waist circumference, hypertension and estimated
insulin resistance) (17). On the other hand, negative associations were found between the
percentage of energy from carbohydrates and LDL cholesterol, BMI, waist circumference and
estimated insulin resistance (17). Dietary components were also associated with body
composition among the EURODIAB study’s population: higher intakes of fat (total and saturated)
were related to higher waist circumferences while lower carbohydrate intakes were a significant
and independent predictor of higher BMI and waist circumference (20). Also, consumption of
less fibre and fewer vegetables was associated with increased concentrations of low-grade

inflammatory markers (21). Accordingly, in youth with type 1 diabetes, a higher adherence to
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the DASH diet, a diet characterized by high intakes of fibres and low intakes of saturated fat, was
associated with improved lipid profiles and BMI (22). The association between dietary patterns
(e.g. Western, prudent, Mediterranean, etc.) and CMR factors has not been studied in adults
with type 1 diabetes. Intervention studies. Studies of adults with type 1 diabetes of the effects
of a nutrition-intervention program on CMR profile are even more limited. A study from Strychar
et al conducted among 30 non-obese and healthy adults with type 1 diabetes showed that a diet
lower in carbohydrates and higher in monounsaturated fats could have benefits for plasminogen
activator inhibitor 1 levels, weight and plasma triglycerides profile (23). Inversely, an
improvement in insulin resistance has been observed following a 3-month low-fat diet (25% of
energy from fat) in a group of 13 adults with type 1 diabetes (24). A study conducted by Cadario
et al found improvements in the lipid profile (decreased LDL cholesterol, noneHDL cholesterol
and total cholesterol/HDL cholesterol ratio) and the nutritional intake (decreased dietary fats
and cholesterol, increased fibre consumption) in children and adolescents with type 1 diabetes
(n % 96) who underwent 3 nutrition-counseling sessions designed to increase adherence to a

Mediterranean diet (25).

2) Physical activity

Recommendations. Regular exercise is, for people with type 1 diabetes, an important part of the
treatment plan and has been inversely associated with both cardiovascular mortality and
microvascular complications (26). Patients with type 1 diabetes are thereby encouraged to reach
at least 150 minutes of moderate- to vigorous-intensity aerobic exercise each week in addition
to performing resistance training 2 to 3 times per week (1). Considering that physical activity can
induce glycemic variability with an increased risk for hypoglycemia, the Canadian Diabetes
Association also provides some specific strategies to prevent these side effects, such as
consuming additional carbohydrates, reducing preprandial bolus insulin doses or, for insulin

pump users, altering basal insulin (1).

Adherence to recommendations. Most adults with type 1 diabetes do not regularly engage in
physical activity. Two longitudinal studies of adults with type 1 diabetes in Alberta, Canada, and
the United Kingdom showed that more than 60% of adults with type 1 diabetes are classified as
inactive (practicing less than 150 minutes of moderate physical activity per week) (27,28).

Adherence to recommendations was even lower in women and decreased with age (27). These

xviii



trends are more pronounced than in the general Canadian population, which has an inactivity
prevalence of 48% (29). In patients with type 1 diabetes, fear of hypoglycemia is the primary
barrier to engaging in regular physical activity (30), and the severity of this perception is

negatively associated with physical activity practice (31).

Observational studies. In the general population, an active lifestyle contributes to preventing
weight gain and type 2 diabetes (32). For patients with type 1 diabetes, some studies have also
shown an association between an active lifestyle and reduced CMR factors (33e36). From the
FinnDiane study cohort, Waden et al estimated leisure time physical activity during the previous
year through questionnaires and observed that active patients, who represented only 21% of
the participants, had lower estimated insulin resistance than sedentary patients, thereby
needing lower insulin doses (33). Furthermore, in the male population in the EURODIAB study,
physical activitywas positively correlated with HDL cholesterol and negatively correlated with
total cholesterol and triglycerides (37). Also, in adults with type 1 diabetes, having an active
lifestyle is associated with a healthier weight and body composition, including lower truncal fat
mass and lower waist circumference compared to those who showed a more sedentary lifestyle,
in a fashion similar to that in a healthy control group (35). Consequently, low leisure time

physical activity is associated with higher CMR in adults with type 1 diabetes (36).

Intervention studies. In addition, following a physical activity program has a positive impact on
CMR factors (38-46). The 9 intervention studies of physical activity in adults with type 1 diabetes
presented in Table 2 reported the improvement of at least 1 CMR factor. A 10- to 16-week
supervised aerobic exercise training performed 3 to 4 times per week for approximately 60
minutes can improve insulin sensitivity (43,46) and HDL cholesterol levels (40,41,43,46) and also
decrease insulin requirements (38,39), body weight (38,43) and waist-to-hip ratio (43). Lehmann
et al also showed a dose-effect relationship between changes in physical activity and changes in
insulin sensitivity, blood pressure and HDL cholesterol (43). Some of these interventions also
showed other health benefits such as fitness improvement. Only 2 studies explored the impact
of a resistance training intervention. Although this type of training is associated with improved

glycemic control, its benefits on CMR factors are still uncertain (38,44).
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3) Smoking

Recommendation and adherence. The Canadian Diabetes Association recommends offering
support for the prevention of smoking and encouraging smoking cessation (1). A considerable
reduction in smoking prevalence has been observed during the past decades, but it remains an
important issue. In the FinnDiane Study cohort, the prevalence of current smoking was 15%
among men and 13% among women (16), while in the EURODIAB cohort 38% of men and 29% of
women were smokers (20). Current smokers were less numerous among a Canadian population
of patients with diabetes in 2001, with a prevalence of 7.9% (47). According to the 2011 data
from the Canadian Community Health Survey, approximately 20% of the general Canadian
population aged 12 years and older were current smokers (19). The prevalence of smokers
among patients with type 1 diabetes is thus variable depending on the studies but appears to be
lower than in the general population. However, considering the particular risk profile of type 1

diabetes patients, smoking prevention is particularly important.

Observational studies. As reviewed by Cena et al in 2011, smoking is a risk factor for MS in the
general population. It has been shown to induce insulin resistance and to promote visceral fat
accumulation and dyslipidemia (48). However, the relationship with body weight is complex
because smokers tend to be leaner but also to present increased central obesity (48). Smoking
effects have been less commonly studied in patients with type 1 diabetes, but in addition to
undermining glycemic control, smoking aggravates the development of micro- and
macrovascular complications in these individuals (1). In the FinnDiane study, the proportion of
smokers with type 1 diabetes was higher in subjects with the MS (8). In some studies including
adolescents and young adults with type 1 diabetes, compared to non-smokers, smokers
presented unfavourable lipid profiles (higher triglycerides, total and LDL cholesterol and lower
HDL cholesterol) and higher blood pressures (37,49); there was an unclear relationship with BMI

(47,49).

DISCUSSION

Cardiovascular disease is a major cause of morbidity and mortality in patients with type 1
diabetes (50). The DCCT-EDIC trial demonstrated a spectacular micro- and macrovascular risk

reduction with the use of IIT aiming to improve blood glucose control (2,3). However, DCCT
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patients had low baseline CMRs (e.g. absence of hypertension and hyperlipidemia, low obesity
rates), which is now less common. Over the past decades, there was a major upward shift in the
prevalence of CMR factors in the population with type 1 diabetes (5). The underlying causes of
this increased prevalence could include weight gain, poor diet quality, sedentary behaviours and
active smoking. It is possible that these risk factors contribute to modify cardiovascular risk for

patients with type 1 diabetes.

Rapid weight gain in people with type 1 diabetes is probably a major driving factor of the
increased CMR. The prevalence of overweight and obesity in those with type 1 diabetes has
risen by almost 50% over the past decades (51). In the 1980s, the prevalence of overweight was
lower in patients with type 1 diabetes compared to the general population, but this is no longer
the case (51). Weight gain is a consequence of a positive energy balance over time, which could
be explained partially, in patients with type 1 diabetes, by IIT and the increased frequency of
hypoglycemic episodes (11). lIT probably plays a direct role in weight gain through glycosuria
reduction and through an anabolic effect of insulin on lean and fat masses (52,53). It could also
play an indirect role in weight gain through the increased frequency of hypoglycemic episodes.
Hypoglycemia in adults with type 1 diabetes is known to produce a generalized increase in
craving for food (54), and overconsumption of food to correct or prevent hypoglycemia is
common (55). The higher corrective or preventive snack consumption increases energy intake,
which could possibly lead to a positive energy balance. However, to our knowledge, no study
has measured accurately the energy balance and tried to examine the potential role of
hypoglycaemia treatment and prevention in energy intake. In the DCCT cohort, Purnell et al
observed that excessive weight gain increased insulin resistance and was associated with the
development of hypertension and dyslipidemia among patients with type 1 diabetes (5). Yet we
cannot exclude the possibility of metabolically healthy but obese patients, a concept that has

not been studied specifically in those with type 1 diabetes.

Along with weight gain, poor lifestyle habits (poor diet quality, sedentary behaviours and
smoking) could also explain the increased prevalence of CMR factors in patients with type 1
diabetes. In such patients, adherence to dietary guidelines is low, and there exists a high
prevalence of atherogenic diets, which is associated with various components of increased CMR,

whereas adherence to more healthful diets is related to improved CMR profiles (15e18,20-
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22,25). An overemphasis on carbohydrate quantity for carbohydrate counting may explain this
tendency to consume an atherogenic diet in the population with type 1 diabetes. Although the
carbohydrate counting technique allows better postprandial glucose control and substantially
increases flexibility (56), the emphasis on foods’ carbohydrate content might induce the false
perception that it is the only essential component of the diet or may be controlled at the
expense of more general foodintake counselling. This approach could lead patients to reduce
their carbohydrate intake in an attempt to minimize the impact of carbohydrate-counting errors.
Also, studies of young patients with type 1 diabetes and their parents indicate significant
misperceptions concerning the definition of a healthful foods (57). They perceive that foods
without carbohydrates may be eaten freely and consider that processed foods with labelled
carbohydrate contents are especially appealing for the facilitation of carbohydrate counting
(57). Moreover, despite the potential benefits of physical exercise in improving the health of
patients with type 1 diabetes, sedentary habits are more prevalent than in the general
population, possibly because of the additional contribution of hypoglycemic fear and risk
(27e30). Both cross-sectional studies and intervention trials among adults with type 1 diabetes
suggest that physical activity has beneficial effects on several CMR factors, including weight gain
(33e46). Furthermore, despite the increased cardiovascular risk in patients with type 1 diabetes
and the potential negative impact of smoking on diabetes-related complications, the prevalence
of smokers is still important in this population (16,20,47). Observational studies showed an
association between smoking status and CMR factors (8,37,49). This relationship may exist, in
part, because smokers with type 1 diabetes are less likely to adhere to diabetes management
recommendations and to have an overall healthy lifestyle (58). Finally, as in the general
population, additional risk factors, including genetics, age, race, sex and environment, could also
contribute to this increased CMR in patients with type 1 diabetes. For example, some studies
have suggested that adults with type 1 diabetes and with family histories of type 2 diabetes

require higher insulin doses, a surrogate for the presence of insulin resistance (59,60).

Patients with type 1 diabetes presenting an elevated CMR probably require intensive lifestyle
modifications to prevent progression of complications. Education programs for lIT should not

focus exclusively on carbohydrate counting. They should also include reminders about overall
qualitative and quantitative dietary intakes (e.g. the DASH or the Mediterranean diet

approaches), a field that has not been studied in adults with type 1 diabetes. Weight loss should
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also be promoted if needed. In addition, because of the additional barriers for physical activity,
patients with type 1 diabetes probably need exercise programs focusing on their specific needs.
Despite the significant reduction of hypoglycemic risk with modern types of insulin therapy
(insulin analogs or pumps), the presence of such episodes remains a fact of life for patients with

type 1 diabetes, so education programs targeting its prevention and appropriate treatment are
mandatory. Also, smoking cessation should be promoted. The support offered for quitting needs
to consider the risk of weight gain, which also needs to be managed. Intensive lifestyle
interventions have the potential not only to reduce CMR but also to have wider health benefits.
Studies will also be needed to establish whether pharmacologic interventions should be part of
such lifestyle interventions. The ongoing trial (Reducing with metformin vascular adverse lesions
in type 1 diabetes) is testing the hypothesis that metformin added to titrated insulin therapy
reduces radiologic evidence of atherosclerosis in patients with increased CMR (61), and small
pilot studies have also suggested some benefit to weight of adding to ongoing insulin therapy a

glucagon-like peptide-1 analogue (62).

Establishing the strongest risk factors for CMR in patients with type 1 diabetes would allow more
efficient programs to be implemented. The most appropriate ways of identifying patients with
type 1 diabetes and increased CMR in a clinical setting remain to be established. The presence of
the MS is often used and could offer a simple way to identify these patients (9). However, the
relevance and the definition of the MS remain debated for patients with type 1 diabetes
because, for example, they all meet the dysglycemia criteria. Also, in large part due to the low
portal insulin concentration, patients with type 1 diabetes are usually characterized by high HDL
cholesterol concentrations, suggesting that the low HDL cholesterol cutoff point might need to

be set higher in patients with type 1 diabetes than in the general population.

CONCLUSIONS

Overall, patients with type 1 diabetes share the same obesogenic environment as the general
population; however, unhealthy lifestyle behaviours (e.g. low physical activity and consumption
of atherogenic [hypercaloric] diets) could potentially be exacerbated by type 1 diabetes-specific
factors (e.g. impact of IIT). There is no definitive evidence of a causal relationship between

unhealthy lifestyle behaviours (poor diet quality, sedentary habits and active smoking) and CMR
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in patients with type 1 diabetes, but cross sectional and intervention data suggest that all these
adverse behaviours could play important roles. The emerging problem of increased CMR
requires attention from healthcare professionals and active research to allow for easy
identification and to establish evidence-based optimal interventions in order to prevent an
awaited significant burden. Meanwhile, promotion of lifestyle management is suggested in most

patients with type 1 diabetes to prevent or treat CMR factors.
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Table 1. Diet composition of adults with T1D

Macronutrients profile
Population Mean + SD

Authors year MEEhoEs N, gender, age (mean £ SD or median)

% Fat % SFA % CHO % Protein g Fiber

Soedamah- 3-day food EURODIAB Complications Study (Europe)
Muthu et al. record Baseline: N= 1102 (50% men) (32.7 £ 9.7 y) 379170 143+35 423+7.1 17.7+35 19575
2012 Follow-up: N=1102 (50% men) (39.9+9.7y) 36.8+6.8 14.0+3.6 43.6+7.0 174+3.4 19985
FinnDiane Study (Finland)
/;Sﬂa etal.  2X igjrydiwd N=322 men (51Y) 340463 12.0+3.1 445468 16.7+3.0 245+9.0
N= 495 women (47 y) 33.7+6.1 11.8+3.2 455+65 16.8+2.7 225+7.6
Food CACTI study (Colorado)
Snell-Bergeon
ot al. 2009 frequency N=250men (38+9Yy) 36.0£7.4 12.0+3.1 449 18.8+3.5 n/a
questionnaire N=321 women (36+9Yy) 347+7.1 126+3.2 459+9.0 19.6+3.8 n/a
Food DCCT (intensive-treatment group) (USA)
Delahanty et frequency  Baseline: N=532 (48% men) (27 £ 7 ) 385+6.6 13.5+3.0 457+6.9 17.8+3.0 26.7+3.9
al. 2009 Follow-up: N= 532 (48% men) (32 + 7 y) 36.8+6.2 12.7+2.7 455+6.4 181+2.4 22.7+2.4

questionnaire

SFA = saturated fatty acid; CHO = carbohydrates; DCCT= Diabetes Control and Complications Trial; CACTI= Coronary Artery Calcification in
Type 1 Diabetes
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Table 2. Intervention studies on the impact of additional physical activity among adults with T1D

Group A: aerobic
N =7(2/5)
Mean age=19.8+5.1

Ramalho et al

12 weeks
Supervised aerobic PA
3 times/week for 40min

Body composition

WC: 68.8t0 66.9"
BMI: 22.2 +2.3t022.2 +2.2

Insulin sensitivity

ID: 0.95+0.341t0 0.79 £ 0.28*

Hypertension

Data unavailable

Lipids levels

TC:45+09t04.6+£0.9
LDL-C:2.5+09t02.6+0.8
HDL-C:1.6£0.2to 1.6 £0.2
TG:0.9+0.3t00.9+£0.2

12 weeks
Supervised resistance training
3 times/week for 40min

Body composition

WC: 68.3t0 67.4
BMI: 20.6 £+1.4t020.6 1.8

Insulin sensitivity

ID: 0.95+0.3410 0.79 £ 0.28*

Hypertension

Data unavailable

Lipids levels

TC:4.0+08t04.2+1.1
LDL-C:2.3+0.6t02.4+1.0
HDL-C:1.4+£0.2t01.4+£0.3
TG:0.8+0.2t00.9+0.3

2006
Group B: resistance
N =6 (1/5)
Mean age =20.8 £ 4.7
Sedentary subject
Fuchsjager- N=18(7/11)
Maryl et al. Mean age =42 £ 10
2002 Sedentary subject

16 weeks
Supervised aerobic PA
3 times /week for 60 min

Body composition

W:70+3to68+%3
BMI: 24.7£0.9t0 23.8£0.8

Insulin sensitivity

ID: 0.62 + 0.07 to 0.51 £ 0.05*

Hypertension

DBP:79+2to75+2

Lipids levels

TC:54+03t04.9+£0.3
LDL-C:3.1+0.3t02.8+0.3
HDL-C:1.9+£0.1t0 1.7%0.1
TG:1.0+£0.1t00.8+0.1
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Table 2 (continued). Intervention studies on the impact of additional physical activity among adults with T1D

Rigla et al.
2000

N =14 (7/7)

Mean age=26+6

Body composition

W:65+11to 66+ 11

BMI: 23.8+3t023.8%+3
WC:75.6+8to74+7.4
HC:97.8+7t095.5+5.7*
WHR:0.77+0.6t00.77 £ 0.4

Insulin sensitivity

Stable (unavailable data)

Supervised aerobic PA
3 times/week for at least 60 min

Hypertension

SBP:116£9.2t0 116.9+9
DBP:69.4 +4.4t069.5+5

Lipids levels

TC:4.44 +0.81t0 4.58 + 0.87
LDL-C: 2.70 £ 0.74 to 2.56 + 0.65
HDL-C: 1.48 £ 0.45 t0 1.66 + 0.66*
TG:0.76 +0.57 t0 0.92 + 0.83

Laaksonen et
al. 2000

N = 20 (20/0)

Mean age =31.7£5.8

Body composition

BMI:24.4+19t0243+1.9

12 to 16 weeks

Insulin sensitivity

ID: 0.68 +£0.19 to 0.68 + 0.20

Hypertension

Data unavailable

Supervised aerobic PA
3 to 5times/week for 30 to 60

Lipids levels

TC: 4.89 +0.97 to 4.66 + 0.94"
LDL-C: 3.15 £ 0.81 to 2.88 £ 0.75*
HDL-C: 1.21 £ 0.28 t0 1.32 £ 0.28*
TG:1.18+0.50to 1.02 + 0.50

Perry et al
1997

N =31 (15/16)

Mean age =415+ 11.6

Body composition

W:75.4+11.2t075.7+£10.9

Non-supervised aerobic PA

Insulin sensitivity

Data unavailable

3-4 times/week
- Dietary goals: 50% CHO, T

Hypertension

SBP: 127 £21to 128 £ 17
DBP:77+11to 757

dietary fiber, 30% fat, max 10%
saturated fat,
monounsaturated fat.

- Monthly individual meeting

Lipids levels

TC:49+10to5.0+£1.1
LDL-C:3.1+09t03.1+0.9
HDL-C:1.2+0.2to0 1.3 £ 0.3*
TG:1.3+0.6t01.2+0.7




Table 2 (continued). Intervention studies on the impact of additional physical activity among adults with T1D

N =20 (13/7)
Mean age=33.0%+7.7

12 weeks
Supervised aerobic PA
3 times/week for 45 min or

Body composition

W:70.7 £10.9 to 68.7 £ 10.3*
WHR: 0.88 + 0.06 t0 0.86 + 0.05"

Insulin sensitivity

SSPG:10.5+4.8t0 7.0 £ 3.3*
SSPI: 381.1 + 47.3 t0 282.4 + 39.4"
Association between change in PA
and change in ID (r=-0.67)"

:(Ehlr;];;n et Participants were already more Association between change in PA
reaching the physical Hypertension and change in SBP (r =-0.52)* and
activity recommendation - Prescribed diet : 50% CHO, DBP (r=-0.72)"
at baseline 35% fat, 15% protein TC:4.4+0.2t04.5+0.2
Lipids levels LDL-C:2.5+0.2t02.1+0.2*
HDL-C: 1.58 +0.08 to 1.74 £ 0.12*
TG:0.77 £ 0.06 to 0.86 £ 0.07
Body composition W:79.5+ 14.5t0 80.9 £ 16.0
Insulin sensitivity =~ Data unavailable
10 weeks Hypertension Data unavailable
Durak et al . . -
1990 N =8 (8/0) Supervised resistance training TC: 5.04 + 1.06 to 4.63 + 0.88*
3 times/week for 60 min . LDL-C:2.99+1.10t02.88+0.74
Lipids levels HDL-C: 1.28 + 0.32 to 1.27 + 0.20
TG:3.89+2.30t02.41+1.00
Body composition W:68.3+2.3t068.4+2.5
Insulin sensitivity D:35+4t033£4’
. . 6 weeks RGM:5.24 + 0.48 t0 8.48 £ 0.77
Yki-Jarvinen N=7(6/1) Supervised interval training Hypertension Data unavailable
et al 1984 Meanage=26t1

4 times/week for 80min

Lipids levels

TC:4.7+0.2t04.5+£0.2
HDL-C: 1.41 £ 0.07 to 1.57 £ 0.09
TG:0.85+0.2t00.69 + 0.05




Table 2 (continued). Intervention studies on the impact of additional physical activity among adults with T1D

Intervention group
T1iD
N (M/F)
Mean age % SD (y)

Type of physical activity Effect on potential CMR factors

Authors, year

Body composition W :77.0£2.4to77.0to02.4
N peripheral insulin sensitivity

Wallberg- 16 weeks Insulin sensitivity ~ measured by clamp (unavailable
Henriksson et N =9 (9/0) Non-supervised aerobic PA data)
al 1982 2-3 times/week for 60 min Hypertension Data unavailable

TC:5.6+0.3t04.8+0.3"

Lipids levels HDL-C: 1.4+ 0.2 t0 1.4 + 0.2

*p<0.05 p<0.01

BMI = body mass index (kg/m?); DBP = diastolic blood pressure (mm Hg); HC = hip circumference (cm); HDL-C = HDL cholesterol (mmol/L); ID =
insulin dose (u/day) or (u/kg/day); LDL-C = LDL cholesterol (mmol/L); PA = physical activity; RGM = rate of glucose metabolism (mg/kg/min); SBP
= systolic blood pressure (mm Hg); SSPG = steady-state plasma glucose (mmnol/L); SSPI = steady-state plasma insulin (pmol/L); TC = total
cholesterol (mmol/L); TG = triglycerides (mmol/L); W = weight (kg); WC = waist circumference (cm); WHR = waist to hip ratio.
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Annexe 2

Analyses supplémentaires présentant la prévalence de double diabéte et son association avec le
profil de RCM et les complications microvasculaires. Pour étre caractérisé avec le double
diabete, les participants devaient rencontrer au moins 3 des critéres suivants:

- Obésité abdominale: tour de taille > 102cm (homme) et > 88cm (femme)

- TG >1,7mmol/L ou traitement hypolipémiant

- HDL-C<1,0mmol/L (homme) et < 1,3mmol/L (femme) ou traitement hypolipémiant

- Tension artérielle > 130/85mmHg ou médication

- Résistance a l'insuline: eGDR < 6,64 (tertile inférieur de la cohorte)

Tableau 1. Profils métabolique et anthropométrique des patients avec et sans double diabéte

Charactéristiques

Sexe, n Homme/n Femme 34/44 24/19 0.2
Groupe ethnique, n Caucasien/n Autre 71/5 41/2 0.7
Age, ans 40.1+12.2 51.3+9.6 <0.001
Durée du diabéte, ans 20.9+12.0 27.8+12.9 0.004
Variables métaboliques

HbAlc, % 7.8+1.0 83+1.1 0.01
Pression artérielle systolique, mmHg 113+ 14 118+ 12 0.03
Pression artérielle diastolique, mmHg 708 72+10 0.2
eGDR, mg/kg-min’ 9.05+1.70 5.55 +1.85 <0.001
Cholestérol total, mmol/L 4,50 +£0.95 4.01£0.75 0.006
TG, mmol/L 0.96 + 0.42 1.12 +0.50 0.07
HDL-C, mmol/L 1.59 +0.49 1.63+0.62 0.7
LDL-C, mmol/L 2.38+0.79 2.05 +0.55 0.02
Non-HDL-C, mmol/L 2.83+0.81 2.47 +0.74 0.02
Apo-B, g/L 0.85+0.36 0.83 +0.38 0.8
Variables anthropométriques

IMC, kg/m?2 24.7 £+ 3.7 28.4+4.7 <0.001
Tour de taille, cm 84.7+11.3 97.1+10.5 <0.001
Gras total, % 28.0+7.1 32.8+9.0 0.002
Gras au niveau du tronc, % 27.3+8.4 35.5+10.3 <0.001

1 s, s, , s,
Les données sont présentées en moyenne + écart-type ou en n.

2 . . 2 .
P value: Test T de Student pour les variables continues et test de X* pour les variables
catégorielles.
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Tableau 2. Association entre la présence du double diabéte et les complications

microvasculaires

Double diabete
e OR?

it P val
\\[o]y} Oui [95% IC] value
N=78 N=43

Complications

OR ajustés *
[95% IC]

Rétinopathie 17 (24) 18 (44) 2,5[1,1-5,8] 0,03 1,4[0,5-4,1] 0,5
Néphropathie 5(7) 11(26)  5,0[1,6-15,5] 0,006  5,6[1,3-23,3] 0,02
Neuropathie 15 (19) 19 (44) 313[115'716] 01004 116[016'412] 013

OR : rapport de cotes (Odds ratio); IC : Intervalle de confiance
! Les données sont présentées en n (%).
2Régressions logistiques univariées

3Régressions logistiques ajustées pour I'age, la durée du diabéte et 'HbAlc.
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