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Résumé

Problématique : Une réduction dramatique d’hémoglobine glyquée (HbA1c) augmente-t-

elle le risque de rétinopathie diabétique ?

Méthodes : Dans une cohorte de patients diabétiques hospitalisés entre 2009 et 2012 pour
déséquilibre de diabete de type 2, nous avons recueilli les valeurs d’'HbA1c des années
précédentes. Nous avons défini les patients « déclin rapide d’'HbA1c » pour ceux dont
I’'HbA1ic diminuait de plus 3% entre deux valeurs consécutives, et « déclin modéré

progressif » pour ceux dont elle diminuait systématiquement mais de moins de 3%.

Résultats : Nos 680 patients avaient une HbAic moyenne de 8,7 + 1,7% lors de
I’hospitalisation. L’'HbA1c moyenne était entre 8,7 + 1,8% et 9 + 2,2% au cours des années
précédentes, sur 1500 valeurs collectées. Vingt-quatre pour-cent de ces patients avaient
une rétinopathie diabétique. Un déclin rapide d’HbA1c avait eu lieu chez 13,5% de nos
patients, et était associé a la présence de rétinopathie diabétique (OR = 1,86, IC95% 1,02-
3,40), en particulier de rétinopathie proliférante (OR = 2,64, IC95% 1,02-6,80), apres
ajustement sur I’age, le genre, 'TMC et la moyenne des HbA1c précédentes. Chez 28,3% de
nos patients, le déclin d’HbA1c avait été modéré et progressif, ce qui n’était pas associé a

une rétinopathie diabétique.

Conclusion : Chez les patients hospitalisés pour diabete de type 2, 'existence dans le passé
d’un déclin rapide de 'HbA1c était associée a la présence de rétinopathie diabétique, tandis

qu’'un déclin progressif et modéré semblait sans danger pour la rétine.



Abstract

Aims: Does Diabetic Retinopathy (DR) relate to a previous dramatic reduction of HbA1c in
Type 2 Diabetes (T2D)?

Methods: In patients hospitalized for T2D, we collected HbA1c values from previous years,
and we defined “Rapid declinors” by a more than —3% reduction between two consecutive
HbA1c, and “sustained moderate declinors” by HbAic declining less than -3%. We
analyzed the relation between DR and previous HbA1ic courses, adjusted for other risk

factors.

Results: Our 680 patients had a mean HbA1c of 8.7 + 1.7% at admission and 8.7 + 1.8 to
9.0 + 2.2% during previous years (1500 HbA1C values collected), and 24% had a DR. A
previous rapid decline of HbA1c occurred in 13.5% of subjects and related to DR (OR =
1.86, 95%CI : 1.02—3.40), especially proliferative (OR = 2.64, 95%CI : 1.02—6.80), after
adjustment for age, gender, body mass index, arterial hypertension and diabetic kidney
disease, blood lipids and statin treatment, duration of diabetes and mean previous HbA1c.
A previous moderate reduction of HbAi1c, as occurred in 28.3% other subjects, was not
related to DR.

Conclusions: In subjects hospitalized for T2D, a previous rapid decline of HbA1c was

related to proliferative DR, whereas a sustained moderate decline appeared to be safe.
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I. Introduction

1) Définition et histoire naturelle

La rétinopathie diabétique (RD) regroupe l’ensemble des lésions rétiniennes liées au

diabete. C’est une complication microvasculaire, qui concerne tous les types de diabete.

Initialement asymptomatique a la phase de rétinopathie non proliférante, la RD se
développe de maniére insidieuse. La RD non proliférante peut étre modérée puis sévere,
elle se carcatérise par la présence de microanévrysmes et hémorragies en tache (Figure 1).
L’apparition de néovaisseaux, liée a I'ischémie rétinienne, définit la phase proliférante ; a

ce stade peuvent survenir des complications aigués qui se compliquent de cécité.

En parallele de 1a RD se développe I'cedéme rétinien, qui altere la vision lorsqu’il atteint la

macula.



Retine normale Retinopathie diabétique

Hemorrapies en taches

Veine centrale de la
5 : 1Efine
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Microanévrysmes '
Artérioles Exendats secs Nedules cotonneus
rétiniennes Veinules rétiniennes
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Flémorragies en taches Nodules cotonneux
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Figure 1. La rétinopathie diabétique, d’apres Dr E. Bosquet, Université Paris Descartes,

OphtalmoPole de Paris, Hopital Cochin, https://www.pourlavision.org/la-retinopathie-
diabetique/
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2) Epidémiologie

En 2010, la RD était responsable de 3,7 millions de cas de baisse d’acuité visuelle et de 833
000 cas de cécité dans le monde, ce qui en fait la 5eme cause d’altération sévere a modérée
de la vision et de cécité (1). Elle est la premiere cause de cécité de ’adulte de 20 a 65 ans.
En 2008, la prévalence mondiale de rétinopathie était estimée a 34,6% des patients
diabétiques. Les rétinopathie menacant le pronostic visuel, définies par une rétinopathie
non proliférante séveére, une rétinopathie proliférante ou un cedéme maculaire,

concernaient 10,2% des patients diabétiques (2)

Le dépistage systématique de la RD par fond d’ceil et 'amélioration du controle des
facteurs de risque ont permis le recul de son incidence dans les pays développés au cours
des dernieres décennies (3). Le dépistage reste néanmoins insuffisant ; en effet en France
entre 2008 et 2017, moins de 50% des patients diabétiques avaient bénéficié d’'un examen
ophtalmologique annuel, et moins des deux tiers avaient une consultation tous les deux
ans (4).

Le pronostic s’est également amélioré, avec une diminution de la progression vers la
rétinopathie proliférante (5), ce qui s’explique par le développement de traitements
spécifiques tels que la panphotocoagulation rétinienne (PPR) par laser dans la rétinopathie

proliférante et les injections intra-vitréennes d’anti-VEGF dans ’eedéme maculaire (1).

Cependant, du fait de la prévalence croissante du diabete, la Fédération Internationale du
Diabéte estime que le nombre de patients souffrant de rétinopathie diabétique et de
rétinopathie menacant le pronostic visuel s’éleveront respectivement a 191millions et 56,3

millions d’ici 2030 (6), en faisant un véritable enjeu de santé publique.

3) Physiopathologie

L’hyperglycémie chronique, associée a I'inflammation et au stress oxydatif, engendrent un
épaississement de la membrane basale des capillaires rétiniens et une apoptose des

péricytes, résultant en une rupture de la barriére hémato-rétinienne et une occlusion des

11



capillaires. Celles-ci se manifestent par la formation de microanévrismes a proximité des

territoires non perfusés et des hémorragies punctiformes (7).

L’hypoxie tissulaire liée a I'occlusion capillaire induit ’expression de cytokines, dont le
vascular endothelium growth factor (VEGF), médiatrices de néoangiogenese et
d’augmentation de la perméabilité capillaire (1, 8). La formation de néo vaisseaux au stade
de rétinopathie proliférante peut se compliquer d’hémorragie intra-vitréenne, de
décollement de rétine tractogene et de néovascularisation irienne a risque d’évoluer vers

un glaucome néovasculaire.

L’augmentation de la perméabilité capillaire provoque une fuite de liquide sous la rétine et
a lintérieur de celle-ci, qui mene a un cedeme maculaire (OM). L’OM se développe en

parallele de la rétinopathie, il est la cause principale d’altération de la vision (Figure 2).

Il existe également une composante neuropathique dans la rétinopathie diabétique, bien
que 'ordre de développement de la neuropathie et la microangiopathie soit mal défini. En
effet, une altération fonctionnelle de la rétine a été retrouvée chez des patients sans
stigmate vasculaire de rétinopathie au fond d’ceil, mais chez qui I’analyse structurelle a

révélé une couche de cellules gliales amincie, témoin d’une neuropathie (9).

12



Proliferative diabetic
retinopathy with DME

Venous beading Capilla

N
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Figure 2. Macula normale et rétinopathie proliférante avec cedeme maculaire, Jampol LM,

Glassman AR, Sun J. Evaluation and Care of Patients with Diabetic Retinopathy. Ingelfinger JR,
N EnglJ Med. 23 avr 2020
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4) Facteurs de risque

L’hypertension artérielle (HTA) est associée a l'incidence et a la progression de
rétinopathie diabétique (10, 11) méme si cette association n’est pas constamment retrouvée
(12). Il est suggéré quune augmentation de 10 mmHg de tension artérielle systolique est
associé a 10% de risque supplémentaire de développer une rétinopathie proliférante (12).
Selon les résultats de 'UKPDS, un contréle tensionnel strict a permis une progression
moindre des rétinopathies existantes et une réduction du recours a la panphotocoagulation
rétinienne (13). Les antagonistes du systéemes rénine angiotensine semblent par ailleurs
avoir un role sur la réduction de la rétinopathie diabétique incidente, indépendamment de

leur effet anti-hypertenseur (8).

Le bénéfice obtenu sur la progression de rétinopathie diabétique lors du traitement par
statine et par Fenofibrate est en faveur d’un réle de la dyslipidémie dans le développement
de RD (14, 15). On peut également citer I'insuffisance rénale chronique (16) et le syndrome
d’apnées du sommeil (17) comme facteurs de risque de rétinopathie. Une contribution de
facteurs génétiques a la RD est évoquée, la prévalence de rétinopathie diabétique étant

plus importante chez les patients ayant un parent diabétique (18).

L’exposition a I’hyperglycémie chronique reste le principal facteur de survenue et de
progression de rétinopathie diabétique (19). La survenue de RD chez des patients dont le
controle glycémique est satisfaisant mais qui ont une histoire de déséquilibre du diabete au
cours des années précédentes suggere une contribution de la mémoire métabolique dans la
RD (20).

Le controle glycémique strict réduit le risque de progression de rétinopathie, d’cedéme
maculaire ainsi que de recours a la vitrectomie et a la PPR (21). Par conséquent, ’American
Diabetes Association recommande d’optimiser le contréle glycémique (22). Cependant la
vitesse a laquelle cet équilibre doit étre obtenu et I'amplitude de la réduction n’est pas
précisément connue, et I'on craint de voir apparaitre une aggravation de la rétinopathie

diabétique en obtenant un équilibre trop rapide.
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5) Aggravation de rétinopathie dans la littérature

Dans certains contextes, la correction rapide et majeure d’'un déséquilibre du diabete peut

aggraver une rétinopathie (23).

Chez les patients diabétiques de type 1, le DCCT a montré une aggravation transitoire de

RD dans le groupe traitement intensif au cours de la premiére année de suivi (24).

Si les essais randomisés n’ont pas été concluants sur la survenue d’aggravations précoces
chez les patients diabétiques de type 2, il existe des progressions de rétinopathie apres
introduction d’une insulinothérapie (25), ainsi qu’apres chirurgie bariatrique chez les
patients déja porteurs d’'une rétinopathie (26). Chez des patients issus de minorités et
déséquilibrés de maniere chronique, on note une progression de RD chez ceux qui ont
obtenu une baisse majeure d’hémoglobine glyquée (HbA1c) (déclin > 1,5% entre deux

valeurs ou qui ont obtenu une HbA1c < 7,5%) (27).

Récemment, les essais de sécurité des analogues du GLP1 (Glucagon like peptide 1), dont
SUSTAIN 6, ont fait resurgir cette inquiétude lorsque davantage de cas de rétinopathie ont
été observés dans le bras traité par Semaglutide, dont certaines nécessitant un traitement

par laser ou par injections intra-vitréennes d’anti-VEGF (28).

Dans ce contexte, il nous a semblé intéressant de chercher a prédire le risque
de rétinopathie diabétique chez des patients diabétiques de type 2

déséquilibrés a partir de leur trajectoire d’hémoglobine glyquée.

Ce travail a fait 'objet d’un article publié dans le Journal of Diabetes and its Complications

en juillet 2020, présenté en annexe.
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II. Matériel et méthodes

Nous avons cherché a analyser la relation entre la trajectoire d’HbA1c et la présence de
rétinopathie, en ajustant I’analyse aux facteurs de risque de rétinopathie connus, a savoir
l’age, le sexe, l'indice de masse corporelle (IMC), I’hypertension artérielle, le profil
lipidique et la présence d'un traitement par statine, la durée de diabéte, le contrdle

glycémique et la présence de néphropathie diabétique.

1) Population étudiée

Nous avons inclus dans notre étude 680 patients hospitalisés dans le service de
Diabétologie du CHU de Bordeaux pour déséquilibre ou pour une complication de leur
diabete de type 2.

Pour chaque patient nous avons recueilli 'age, le sexe, la durée de diabete, le poids et
I'IMC, I'existence d'une HTA (définie comme une tension diastolique > 140 mmHg et/ou la
prise d’'un traitement anti-hypertenseur), la prise d'une statine, les antécédents de macro-
angiopathie (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral, ischémie de membre,
revascularisation) et de plaie de pied, la présence de néphropathie diabétique (DFG < 60

ml/min et/ou microalbuminurie > 30 mg/24h).

Chaque patient a bénéficié de dépistage de rétinopathie par 2 photos du fond d’ceil réalisé

par un ophtalmologue.

Le bilan biologique incluait entre autres I’'HbA1c, le bilan lipidique, la fonction rénale

estimée par la formule de CKD-EPI et 'albuminurie.
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2) Trajectoire d’hémoglobine glyquée

Nous avons recherché les valeurs d’HbA1c des trois années précédentes pour chaque
patient, ainsi que la plus ancienne disponible, afin d’avoir cinq HbA1c par patient, espacées
chacune d’environ 12 mois. Nous avons exclu les 226 sujets chez qui nous n’avions pas

deux valeurs consécutives d’'HbA1c.

Les patients ont été classés selon leur trajectoire d’HbA1c :

- le groupe des « déclineurs majeurs », défini par une baisse majeure d’HbA1c supérieure a
3% entre deux valeurs consécutives dans le passé.

Ce seuil a été défini a partir des résultats de Shurter et al (277) qui utilisait un seuil de -1,5%

avec 2 valeurs d’'HbA1c par an.

- le groupe des « déclineurs progressifs modérés », caractérisé par une baisse systématique

d’HbAu1c inférieure a 3% entre deux valeurs consécutives.

- le groupe des « non déclineurs » n’a pas de baisse soutenue d’'HbA1c.

3) Analyse statistique

Les résultats des variables continues sont exprimées en moyenne + écart type, et en
médiane (min-max) pour les distributions asymétriques. Les variables qualitatives sont

présentées en pourcentages.

Les patients porteurs de RD ont été comparés a ceux indemnes de RD par ANOVA pour les

variables continues et par Chi-2 pour les variables qualitatives.

La relation entre trajectoire d’'HbA1c et présence de rétinopathie diabétique a été étudiée

par régression logistique binaire, avec ajustement aux facteurs de risque de RD (IMC, bilan
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lipidique / traitement par statine, HTA, néphropathie diabétique, durée de diabete,
moyenne des HbA1c précédentes).

Ces analyses ont été répétées pour la RD proliférante et 'cedéme maculaire.
Nous avons répété ces analyses chez les patients les moins bien équilibrés, dont la
moyenne des HbA1c antérieures était supérieure a la médiane, car ils étaient les plus a

risque de développer une rétinopathie diabétique et d’avoir un déclin majeur de ’'HbA1c.

Une valeur de p < 0,05 était considérée comme significative.

Nous avons utilisé le logiciel SPSS 10.0.
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II1. Résultats

1) Caractéristiques de la population

Notre étude a porté sur 680 patients diabétiques de type 2 hospitalisés pour déséquilibre
ou une complication de leur diabete. Nos patients étaient principalement des hommes
(56,8%), agés de 62 + 10 ans, obeses avec un IMC moyen a 32,1+6,1 kg. Soixante-sept
pour-cent étaient hypertendus, 67,5% étaient traités par statine. Concernant les
complications, 35,9% avaient eu une complication macrovasculaire, 23,1% une plaie de

pied et 44,5% une néphropathie diabétique.

2) Trajectoires d’ HbA1c

Nos patients avaient un diabete mal contrélé, avec une HbAic moyenne au moment de

I’hospitalisation de 8,7 +1,7% (Figure 3).

Le groupe « déclin majeur » contenait 91 patients (13,5%), dont ’'HbA1c a 'admission était
de 8,1+1,3%. L’année précédente, leur HbAic était a 10,2+2,8% ; deux ans avant a
9,8+2,6% ; trois ans avant 9,1+2,8% et la plus ancienne valeur était a 10,7 +2,9% (-63+24

mois). La baisse maximale entre deux valeurs consécutives d’HbA1c était de -4,8+1,5%.

Le groupe « déclin modéré progressif » comportait 193 patients (28,3%). Leur HbA1c
initiale était identique a 8,1+1,3% ; 9 + 1,6% l'année précédente; 9,1 + 1,6% deux ans
avant ; 9,3+1,1% trois ans avant ; et 10+1,4% pour la valeur la plus ancienne. La baisse

maximale entre deux valeurs consécutives d’'HbA1c était de -1,0+0,7%.

Les 396 patients restant étaient catégorisés « non déclineurs ». Leur HbA1c était a 9+1,7%
a I'admission ; 8,8 +1,6% I’année précédente ; 8,5 + 1,5% deux ans avant et trois ans avant ;
8,4+ 1,7% pour la valeur la plus ancienne. La baisse maximale entre deux valeurs

consécutives d’HbAu1c était de -0,3+1,4%.
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Figure 3. Trajectoire d’'HbA1c chez les non déclineurs, déclineurs progressifs modérés et

déclineurs majeurs (d’aprés Larroumet A, et al. Previous dramatic reduction of HbAic and

retinopathy in Type 2 Diabetes. Journal of Diabetes and its Complications. Juill

2020;34(7):107604)
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3) Caractéristiques des patients selon leur trajectoire ' HbA1c

Les patients du groupe « déclin majeur » étaient plus jeunes et avaient un diabete plus
récent de 4 ans. La prévalence de RD était de 23,4% chez les « non déclineurs », 21,3%
pour les « déclineurs modérés progressif » et 32% pour le groupe des « déclineurs
majeurs », sans différence significative par Chi 2 (p = 0,13). La RD tendait toutefois a étre
plus représentée dans le groupe « déclineurs majeurs » par rapport a 'ensemble des autres

sujets (p = 0,054) et par rapport aux non déclineurs (p = 0,083) (Table 1).

Concernant les RD proliférantes, la prévalence ne différait pas entre les groupes avec
10,3% pour les « non déclineurs », 8,3% dans le groupe « déclin modéré progressif » et
15,3% pour un « déclin majeur » (p = 0,27). Il existait une tendance a davantage de RD

proliférante dans le groupe déclin majeur par rapport aux non déclineurs.
Il n’existait pas de différence entre les groupes en ce qui concerne la prévalence de RD non

proliférante avec 13,1% chez les non déclineurs, 13% pour le groupe « déclin modéré

progressif » et 16,4 dans le groupe « déclin majeur » (p = 0,96).

4) Rétinopathie et ses facteurs de risque

Cent soixante-trois sujets (24%) avaient une rétinopathie diabétique, associée a une durée
plus longue de diabete, davantage d'HTA, de néphropathie diabétique et de dyslipidémie
(HDL plus bas et traitement par statine plus fréquent).

La prévalence de rétinopathie tendait a étre supérieure dans le groupe « déclin majeur »
que dans le groupe « déclin modéré progressif » et celui des « non déclineurs ». Cette
tendance concernait surtout les rétinopathies proliférantes et 'cedéme maculaire, donc les

atteintes menacant le pronostic visuel (« sight theatening retinopathies ») (Table 1).
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Non déclineurs Déclineurs Déclineurs majeurs p
progressifs
modérés

N 396 193 91

Genre (%ohommes) 53,3 60,6 65 0,070

Age (ans) 63+ 10 61+ 10 60 + 10 ** 0,003

Durée de diabete 15+ 10 13+10 11 + 8 ** 0,001

IMC (kg/m?) 32,4+ 6,1 31,4+ 6,0 31,7+6,1 0,128

Hypertension artérielle (%) 66,5 69,9 70 0,651

Néphropathie diabétique (%) 43,1 46,4 46 0,695

Antécédent de plaie de pied 21,8 25,4 30 0,197

(%)

LDL-cholestérol (mg/dl) 104 + 44 104 £ 39 110 + 58 0,595

Triglycérides (mg/dl) : 156 (44 - 1156) 158 (51-985) 167 (50-869) 0,749

médiane, (min-max)

HDL cholestérol (mg/dl) 45+ 15 43+ 14 45+ 13 0,554

Traitement par statine (%) 69,6 65,3 59 0,109

HbA1c a I’entrée (%) 9,0+ 1,7 8,1+£1,3%** 8,1+£2,0** 0,001

HbA1c moyenne des années 85+1,4 9,2 £1,5 ** 10,3 + 1,9 ** 0,001

précédentes (%)

Rétinopathie diabétique (%) 23,4 21,3 32 0,131
Non proliférante (%) 13,1 13 16 0,962
Proliférante (%) 10,3 8,3 15 0,273

Oedéme maculaire (%) 11,1 8,3 15 0,324

Rétinopathie menacant le 14,6 11,9 21 0,130

pronostic visuel (%)

(RD proliférante et/ou OM)

** p < 0,005 comparé aux « non déclineurs »

Table 1. Caractéristiques des sujets selon leur trajectoire d’HbA1c
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Chez les patients porteurs d’'une RD, si 'HbA1c au moment de I’hospitalisation ne différait
pas de celle des patients indemnes de rétinopathie (respectivement 8,7+1,8% et 8,7 + 1,7%)
, les HbA1c antérieures étaient plus élevées (9,2 + 1,6% et 8,8+1,6%, p < 0,05). Les patients
atteints de rétinopathie étaient plus nombreux a avoir subi un déclin majeur d’'HbA1c (17,9

vs 12,1%, p = 0,054) (Table 2).

L’analyse de régression logistique binaire retrouve une association entre un déclin majeur
d’HbAu1c et la présence de rétinopathie (OR = 1,87, IC 95% 1,0-3,40) apres ajustement a
l’age, au sexe, a 'IMC, a 'HTA, a la néphropathie diabétique, a la dyslipidémie et au
traitement par statine, a la durée de diabete et a la moyenne des HbA1c antérieures (Table
3). Il n’y avait pas de relation significative entre un déclin modéré progressif et la présence
de RD (OR = 0,80, IC 95% 0,49-1,31). Le test d’interaction entre les trajectoires d’HbA1c et

les autres facteurs de risque n’était pas significatif.

Il n’y avait pas de lien entre la présence de RD non proliférante et la trajectoire ’'HbA1c.
En revanche, la RD proliférante était associée a un déclin majeur d’'HbA1c (OR 2,64, IC
95% 1,02-6,80) apres ajustement aux facteurs de risque de RD ; tandis qu’elle n’était pas

associée a un déclin modéré progressif (OR = 0,55, IC 95% 0,22-1,35).

Chez 10,9% des patients il y avait un cedeme maculaire a 'admission. Sa prévalence était
de 11,1% pour les non déclineurs, 8,3% dans le groupe déclin modéré continu et 15,3% dans
le groupe déclin majeur (p = 0,32). Apreés ajustement aux facteurs de risque de

rétinopathie, 'cedéme maculaire n’était pas associé a la trajectoire d’'HbA1c.

La rétinopathie menacant le pronostic visuel, définie par un cedéeme maculaire et/ou une
RD proliférante, concernait 14,7% des patients. Elle tendait a étre plus représentée chez les
patients ayant connu un déclin majeur avec une prévalence a 20,8%, contre 11,0% dans le
groupe déclin modéré progressif et 14,6% chez les non déclineurs (p = 0,13). Elle était
associée a la trajectoire d’'HbA1c et a un déclin majeur avec un OR 2,13 (IC 95% 1,01-4,48) ;
tandis qu’on ne retrouvait pas d’association significative pour un déclin modéré progressif

(OR =0,82,IC 95% 0,44-1,52).
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Pas de rétinopathie Rétinopathie p
N 517 163
Genre (% hommes) 57.8 54,5 0,316
Age (ans) 62 + 10 63+9 0,084
Durée de diabete (ans) 12+ 9 19+ 10 <0,001
IMC (kg/m?) 32,0+ 6,1 32,3+ 6,0 0,568
Hypertension artérielle 66,1 73,6 0,065
Néphropathie diabétique (%) 38,9 62,7 0,000
Antécédent de plaie de pied (%) 23,8 20,9 0,439
LDL-cholestérol (mg/dL) 106 £ 43 101 + 48 0,170
Triglycérides (mg/dL) : médiane, 160 (44-1156) 148 (55-865) 0,532
(min-max)
HDL-cholestérol (mg/dL) 45+ 15 42 + 13 0,015
Traitement par statine (%) 64,2 75,8 0,001
HbA1c a I’entrée (%) 8,7+1,7 8,7+ 1,8 0,950
Moyenne des HbA1c antérieures (%) 8,8+1,6 92+ 1,6 <0,05
Déclineurs majeurs (%) 12,1 17,9 0,054
Déclineurs progressifs modérés (%) 25,9 22,2 0,340

Table 2. Comparaison des sujets atteints de rétinopathie et des sujets indemnes
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OR IC 95% P

Age (ans) 0,99 (0,97-1,01) 0,400
Genre (% hommes) 0,59 (0,39-0,91) 0,016
IMC (kg/m?) 1,00 (1,00-1,00) 0,640
Hypertension artérielle 1,02 (0,66-1,60) 0,920
Néphropathie diabétique 2,50 (1,66-3,75) <0,001
LDL-cholestérol (mg/dL) 1,00 (0,99-1,01) 0,850
Triglycérides (mg/dL) 1,00 (1,00-1,00) 0,230
HDL-cholestérol (mg/dL) 0,98 (0,96-1,00) 0,020
Traitement par statine (%) 1,62 (1,01-2,61) 0,047
Durée de diabete (ans) 1,06 (1,04-1,08) <0,001
HbA1c moyenne des années 1,02 (1,01-1,03) 0,030
précédentes (%)
Trajectoire d’HbAlc

Non déclineurs 0,00 Ref

Déclineurs majeurs 1,87 (1,03-3,40) 0,040

Déclineurs 0,80 (0,49-1,31) 0,380

progressifs modérés

Table 3. Association entre rétinopathie et trajectoire d’HbA1c chez les patients diabétiques

de type 2 en analyse multivariée
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5) Rétinopathie diabétique chez les patients a ’HbAic antérieure

supérieure a la médiane

La RD étant plus a risque de survenir chez des patients déséquilibrés, et ceux-ci étant plus
a risque de connaitre une baisse majeure d’'HbA1c, nous avons répété notre analyse chez la
moitié de la population dont la moyenne des HbA1ic précédentes était supérieure a la
médiane, soit 8,8%. Quatre-vingt-neuf patients (27%) avaient une rétinopathie diabétique.
En analyse de régression logistique, la RD était associée a un déclin majeur d’HbA1c (OR
2,43, IC 95% 1,13-5,24 ; p = 0,04) apres ajustement aux facteurs de risque de rétinopathie.
En revanche il n’y avait pas d’association avec un déclin modéré progressif (OR = 0,82, IC

95% 0,40-1,70).

6) Rétinopathie diabétique chez les patients ayant un suivi annuel

Nous avons répété I’analyse en excluant les patients chez qui la réduction majeure d’HbA1c
avait eu lieu entre la plus ancienne valeur et trois ans avant 'admission car le temps
d’intervalle entre ces deux valeurs pouvait étre supérieur a un an. La relation entre un
déclin majeur et la présence de rétinopathie reste présente mais non significative (OR =
1,89, IC 95% 0,98-3,66).

La méme tendance est observée pour la rétinopathie proliférante (OR = 2,64, IC 95% 0,93-

7,49).
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IV. Discussion

1) Principaux résultats

Nos 680 patients étaient hospitalisés pour déséquilibre de diabete ou pour une
complication. Leur HbA1c au moment de ’hospitalisation était de 8,7 + 1,7%, et plus élevée
les années précédentes. Parmi eux, 35,0% étaient en prévention secondaire
cardiovasculaire, 23,1% avaient un antécédent de plaie de pied et 44,5% avaient une

néphropathie diabétique.

Vingt-quatre pour cent des patients avaient une rétinopathie diabétique. Ils étaient
caractérisés par un diabete plus ancien, davantage d’hypertension artérielle, de
dyslipidémie et de néphropathie diabétique. L’HbA1c au moment de I’hospitalisation ne
différait pas entre les patients porteurs de RD et ceux indemnes, mais la moyenne des

HbA1c antérieures était plus élevée chez les patients atteints de rétinopathie.

Quatre-vingt-onze patients avaient connu un déclin majeur d'HbA1c entre deux valeurs
successives au cours des années précédentes. Ces patients « déclineurs majeurs» avaient
tendance a étre plus représentés parmi les patients atteints de rétinopathie (17,9%). En
analyse multivariée et en ajustant aux autres facteurs de risque de rétinopathie, le fait
d’avoir eu un déclin rapide et majeur d’HbA1c était associée a un risque 1,87 fois plus

important de présenter une rétinopathie.

Les déclineurs majeurs avaient une HbAic de départ plus élevée que les déclineurs
modérés progressifs et que les non déclineurs. On pourrait donc penser que la présence de
rétinopathie est davantage liée a I’exposition a I'hyperglycémie chronique qu’a I’évolution
de ’'HbA1c. Nous avons donc répété I'analyse chez les patients les moins bien équilibrés,
dont 'HbA1c était supérieure a la médiane (8,8%). L’association entre la trajectoire
d’HbAu1c et la présence de rétinopathie est retrouvée de maniere encore plus marquée chez
les déclineurs majeurs, avec un OR a 2,43, tandis qu’elle n’est pas significative dans le

groupe avec déclin modéré soutenu de ’'HbA1c

Les patients atteints de rétinopathie avaient les facteurs de risque connus de RD retrouvés
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dans la population générale des diabétiques, soit : une durée de diabete plus ancienne, une
HbA1c antérieure plus élevée, plus d’'HTA et de néphropathie diabétique, ils étaient
davantage traités par statines pour des concentrations de LDL égales et de HDL plus
basses comparés aux patients indemnes de RD. La relation entre ces facteurs de risque et
la présence de rétinopathie restait significative en intégrant les trajectoires d’HbA1c,

hormis pour 'hypertension artérielle.

L’originalité de notre étude, en incluant des patients hospitalisés est d’avoir pu étudier le
role de la trajectoire d’HbA1c chez des patients qui ont le plus souvent une histoire de

déséquilibre chronique du diabete.

2) Données de la littérature

L’aggravation précoce de rétinopathie (« Early Worsening ») suivant un controéle intensif
de la glycémie est un phénomene bien connu dans le diabete de type 1. Elle a été mise en
évidence au cours de la premiére année de suivi chez les patients du DCCT et de 1'Oslo
study randomisés dans le bras traitement intensif (multi injection ou pompe a insuline),
qui ont subi une baisse d’HbA1c moyenne de 2% (24, 29). Cette aggravation est survenue
entre 3 et 6 mois apres l'initiation du traitement, et est majoritairement transitoire, avec
50% de récupération a 18 mois. Le bénéfice a long terme de 1’équilibre du diabete sur les

complications microvasculaires reste donc sans équivoque.

Il existe peu de données concernant les aggravations précoces de rétinopathie apres baisse
majeure de 'HbA1c chez les patients diabétiques de type 2. Cela a été retrouvé dans
quelques essais non randomisés apres initiation d'une insulinothérapie, et concerne des
patients qui avaient déja une rétinopathie a la phase initiale (30, 31).

Le peu de données existantes peut s’expliquer par la difficulté d’évaluer de maniere précise
l’effet d'une réduction majeure d’HbA1c a court terme dans le cadre du diabete de type 2,
notamment par des essais randomisés controlés. En effet, lors des essais cliniques d’'un
médicament du diabete de type 2, la baisse d’HbA1c est limitée a I'effet de la molécule sur

I’équilibre glycémique, qui dépasse rarement 1 point d’'HbA1c (32-35). La baisse d’HbA1c
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obtenue est donc souvent modérée. De plus, il existe un algorithme d’intensification de
traitement pour le groupe controle, ce qui limite la différence de variation d'HbA1c entre
les deux groupes. Dans ces essais, il n’a pas été rapporté d’aggravation de rétinopathie
diabétique.

De méme, dans les essais randomisés étudiant le controle intensif de la glycémie, il y avait
peu de différence entre le groupe traitement intensif et le groupe témoin, avec 1% d’HbA1c
d’écart a la fin de I’étude entre les groupes dans 'UKPDS (36) et ACCORD (37), et moins
de 1% dans ADVANCE (38). Par ailleurs, I'HbA1c initiale moyenne était a 7% dans
I'UKPDS et proche de 7,5% dans ADVANCE, soit des patients mieux équilibrés que les
notres. Il n’a pas été retrouvé de sur-risque de rétinopathie pour le groupe contréle intensif
dans ces études, cependant on note que le statut rétinien était réévalué a la fin de I’étude (4
ans pour 'ACCORD Eye Study, 6 ans pour 'UKPDS) et non précocement comme dans le
DCCT, par conséquent ces aggravations ont pu exister et passer inapercues.

En revanche, dans SUSTAIN 6, les photographies du fond d’ceil ont été réalisées a 56 et
104 semaines de traitement et mettent en évidence davantage de cas de rétinopathie dans
le bras traité par Semaglutide, dont certaines nécessitant un traitement par laser ou par
injections intra-vitréennes d’anti-VEGF. Cet effet concerne principalement les patients
présentant déja une rétinopathie au début de I’étude, et les auteurs I'expliquent davantage
par 'amplitude et la rapidité de réduction de I'HbA1ic (jusqu'a -1,8% d’HbAic en 16

semaines) que par un effet du médicament (28).

Dans leur étude sur des patients en situation de précarité, Shurter et al. ont retrouvé 23%
d’aggravation de RD dans le groupe controéle intensif, qui a bénéficié dun plan de prise en
charge du diabete et subi une baisse majeure d’HbA1c en 1 an (avec une baisse maximale
de 4%). Le traitement mis en place dans le groupe intensif n’est pas décrit dans I'étude. En
revanche, la RD évoluait peu dans le groupe controle dont 'HbA1c était restée stable, bien

que ’'HbA1c moyenne sur toute la durée de I’étude ait été similaire entre les deux groupes

(27).

De maniere plus spectaculaire, Gibbons et al. ont étudié des patients souffrant de
neuropathie hyperalgique induite par le traitement, qui avaient connu une chute d’HbA1c
jusqu’a -9,1 points pour le diabete de type 1 et -6,5 points pour le diabete de type 2. Ces

patients présentaient tous une rétinopathie diabétique a un an de suivi (39).
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Les aggravations précoces de rétinopathie semblent donc étre liées a Pamplitude du déclin
d’'HbA1c ainsi qu’a sa rapidité, bien qu’il y ait moins de données sur le role de la vitesse du

contréle glycémique concernant le diabéte de type 2 (40).

Néanmoins, les patients qui ont connu un déclin majeur de leur HbAic avaient
nécessairement une HbA1c initiale élevée; il est donc difficile d’affirmer que la
rétinopathie est liée au déclin d’HbA1c et non au déséquilibre chronique du diabete. Nous
avons donc répété cette analyse chez la moitié de notre population la moins bien
équilibrée, dont I'HbA1c initiale était supérieure a la médiane, c’est a dire les patients les
plus a risque de rétinopathie. L’HbA1c moyenne entre les deux groupes ne différait pas,
avec 10,4 + 1,2% chez les patient atteints de rétinopathie et 10,1 + 1,3% pour les patients
sains. Dans cette analyse, la RD restait associée a un déclin majeur d’HbA1c, ce qui est en

faveur d’un impact de 'amplitude de la réduction d’'HbA1c.

Par ailleurs, chez nos 193 (28,3%) patients dont le déclin d’HbA1c a été modéré et continu,
nous n’avons pas retrouvé de sur-risque de rétinopathie. Ce résultat est en accord avec les
données d’'une méta-analyse antérieure a SUSTAIN-6, qui conclut a un bénéfice du
controle glycémique a long terme sur le risque de progression de rétinopathie, de PPR et de

vitrectomie (41).

3) Circonstances de déclin majeur d'HbA1c

Lorsquun patient est hospitalisé pour un déséquilibre de diabete, on introduit le plus
souvent plusieurs traitements de maniere concomitante pour parvenir a I'équilibre
souhaité. De plus, I'hospitalisation peut s’accompagner d’'une amélioration de ’hygiéne de
vie qui va agir de maniere synergique avec les traitements sur I’équilibre glycémique.
L’ensemble de ces facteurs peut conduire a une baisse majeure d’HbA1ic que 'on peut
difficilement prédire et controler.

Dans un travail secondaire, nous avons étudié 1’évolution de I'HbA1c chez ces mémes
patients apres I'hospitalisation, et constaté qu’elle baisse en moyenne de -1,1 points dans
les 6 mois suivant I'hospitalisation, et que cette chute est d’autant plus importante que

I’'HbAu1c initiale était élevée (jusqu’a -3,6% pour une HbAic initiale > 10%) (42. Annexe 2).
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Les patients dont ’'HbA1c initiale est la plus élevée sont donc les plus a risque de présenter
une rétinopathie au moment de 'admission, ainsi que de subir un contréle rapide de la
glycémie qui aggraverait celle-ci.

Dans ces conditions, une connaissance du statut rétinien au moment de ’hospitalisation
semble indispensable afin d’identifier les patients a risque d’aggravation précoce, pour qui

un suivi rapproché du fond d’ceil serait nécessaire.

La baisse majeure d'HbA1c a pu étre provoquée par la nécessité d’'un contréle glycémique
au décours d’'une complication aigué€ du diabete, sans qu’il y ait de vérification préalable du
statut rétinien. Dans leur étude sur la neuropathie hyperalgique, Gibbons et al. citent
I’hospitalisation pour complication du diabéte comme un des événements ayant mené a un
controle rapide de la glycémie (39).

A la phase aigué d’un infarctus du myocarde, I'hyperglycémie est associée a une mauvaise
évolution (43), tandis que I’étude DIGAMI 1 a mis en évidence un bénéfice du traitement
intensif sur la mortalité a long terme (33% de déces dans le groupe traitement intensif
contre 44% dans le groupe conventionnel a 3,4 ans) (44). Ainsi une complication
cardiovasculaire a pu conduire a initier un traitement intensif chez nos 35% de patients
ayant un antécédent d’événement cardiovasculaire. Toutefois, I’hypoglycémie est
également délétere (45), et le sur-risque de mortalité chez les patients a tres haut risque
cardiovasculaire ayant recu le traitement intensif dans I'’étude ACCORD (46) doit inciter a
la prudence lors de linitiation dun traitement du diabéte apres un événement
cardiovasculaire. Par ailleurs, la vérification de la présence de rétinopathie au fond d’ceil
est d’autant plus importante chez les patients a tres haut risque cardiovasculaire ou en
prévention secondaire que celle ci semble associée a la survenue d’événement

cardiovasculaire (47).

4) Mécanismes

Le mécanisme de I'aggravation précoce de rétinopathie diabétique est mal connu. Il existe
plusieurs hypotheses, et il est difficile de déterminer précisément si la progression est liée a

une amélioration du contréle glycémique ou a l'augmentation de I'insulinémie.

Selon la théorie « synergique », I'insuline exogene induit la production de dérivés réactifs
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de I'oxygene (reactive oxygene species, ROS) qui a leur tour provoquent un stress oxydatif
et la production de VEGF. L’insuline et le VEGF agiraient de maniere synergique sur la
prolifération de néo-vaisseaux en zone ischémique, ce qui expliquerait I'aggravation de
rétinopathie (48). Cependant ce role de I'insuline exogene ne suffit pas a expliquer le
résultat observé dans SUSTAIN-6, ou les patients du groupe contrdle étaient davantage
traités par insuline et développaient pourtant moins de rétinopathie (28). De méme, des
observations d’aggravation de RD ont été rapportées apres chirurgie bariatrique, chez des
patients pour qui le traitement anti diabétique a treés probablement été diminué apres la
perte de poids, ce qui est en faveur d’un effet de la baisse de glycémie (26).

Une autre hypothese est que la correction de ’hyperglycémie restaure la sécrétion de VEGF
en réponse a '’hypoxie, altérée par I'hyperglycémie chronique, et favorise ainsi la néo-
angiogenese rétinienne (49). Cette hypothese semble plausible quand on considere les

deux cas précédents.

Un role de 'axe somatotrope, et plus particulierement de 'IGF1, a été évoqué dans le
développement de rétinopathie diabétique. Dans les modeles animaux, la surexpression
rétinienne d’IGF1 est associée au développement de l1ésions similaires a la rétinopathie
diabétique proliférante, méme en ’'absence de diabete (50). Avant le développement de la
rétinienne, le traitement historique de la rétinopathie proliférante était ’ablation de la tige
pituitaire (51). Le déséquilibre du diabete est associé a une sécrétion de GH augmentée et
des concentrations d’IGF1 abaissées. Le fonctionnement de l'axe somatotrope et la
concentration circulante d’'IGF1 peuvent étre restaurés par l'initiation d’un traitement par
insuline plus que par le controle glycémique (52). Or des concentrations élevées d’'IGF1
ont été associées a un sur-risque de progression de rétinopathie chez des patients
diabétiques de type 2 bien contrdlés (53) et au cours de la grossesse chez des patients
diabétiques de type 1 (54). La restauration de sécrétion d’'IGF1 pourrait étre impliquée
dans les aggravations précoces apres initiation d’un traitement par insuline, mais cela n’est

pas en faveur d’'un role de I'amplitude de la réduction d’HbA1c.

L’hypothese osmotique, selon laquelle la diminution rapide de glycémie modifie les
pressions osmotiques au niveau oculaire et donc les mouvements d’eau peut expliquer les
troubles de la réfraction transitoires et 'cedéeme maculaire, mais ne semble pas avoir de

lien avec la prolifération de néo-vaisseaux et la rétinopathie (48).
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On peut envisager un role de l'’hypoglycémie dans l'aggravation de rétinopathie, les
patients ayant connu une baisse majeure d’'HbA1c y étant davantage exposés. En effet,
dans les modeles animaux, 'hypoglycémie aggrave des 1ésions rétiniennes (55). Cependant
cette association n’est pas retrouvée dans les études cliniques chez ’homme. De plus dans
I’étude SUSTAIN-6, les patients traités par Semaglutide ne faisaient pas plus
d’hypoglycémies que le groupe controle (28).

5) Limites de I’étude

Le schéma rétrospectif de notre étude est I'une de ses principales limites. Nous n’avons pas
pu obtenir le statut rétinien de tous nos patients lors des années précédentes, et bien que la
plupart aient rapporté un antécédent de rétinopathie, nous n’avons pas eu acces au stade
de la rétinopathie ni a la date de la découverte. Ce manque d’information était prévisible
étant donné que la moitié des patients ne réalisent pas d’examen annuel du fond d’ceil (4).
Ainsi nous avons étudié les rétinopathie prévalentes et il n’a pas été possible de faire porter
notre analyse sur la progression de la rétinopathie. Le fait de retrouver davantage de
rétinopathie proliférante et d’cedéeme maculaire chez les déclineurs rapides est néanmoins
en faveur d’'une progression de rétinopathie déja présente au moment ou le traitement a
été intensifié, ce qui est compatible avec les données de la littérature.

Ce n’est stirement pas la présence d’'une rétinopathie chez nos patients qui a amené a
intensifier le traitement de maniére rapide, car 'aggravation de rétinopathie apres un
équilibre trop brutal du diabéte est une complication connue des diabétologues et des
ophtalmologues (23, 39). Il est possible que la baisse majeure d’HbA1c ait suivi la prise en
charge d’'une complication aigué, par exemple cardiovasculaire, sans vérification préalable
du fond d’ceil, mais cela parait peu probable quand on connait le sur-risque de mortalité
chez les patients a tres haut risque cardiovasculaire traités de maniere intensive (46). Ainsi

on peut imaginer que le déclin majeur d’HbA1c a précédé la progression de la rétinopathie.

Il est difficile d’évaluer l'effet de la vitesse de réduction de I’'HbA1c étant donné que nos
valeurs d’HbA1c consécutives sont parfois espacées d’'un an. Nous avons choisi un seuil de
-3% sur un an, en nous basant sur le seuil de -1,5% en 6 mois de Shurter et al pour lequel

apparaissait cette complication (27). De plus, notre travail sur le devenir métabolique des
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patients hospitalisés nous a toutefois permis de mettre en évidence que la baisse
significative de ’'HbA1c qui survient apres une hospitalisation a lieu dans les 6 mois

suivant, et est d’autant plus importante que ’'HbA1c initiale est élevée (42).

Du fait du schéma rétrospectif et de la longue durée sur laquelle nous avons recueilli les
données, nous n’avons pas pu prendre en compte le type de traitements de nos patients. De
méme, nous n’avons pas pu intégrer les éventuelles modifications thérapeutiques
entourant la baisse d’HbA1c. Cela mériterait de faire 'objet d'un travail supplémentaire,
qui pourrait nous permettre d’étayer notre raisonnement sur le mécanisme impliqué dans
l’aggravation de la rétinopathie. Cependant, compte tenu du vaste panel de traitements
disponibles et du nombre important de patients qui recoivent une insulinothérapie de
maniere transitoire, ces données pourraient étre difficiles a interpréter.

Nous n’avons pas eu acces aux mesures de tension artérielle ni au pourcentage de patients
traités par fibrates ou statines au cours des années précédentes, qui sont des facteurs
impliqués dans la rétinopathie diabétique et ont donc pu également jouer un réle dans son

développement.
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Conclusion

La présence de rétinopathie diabétiques semble bien étre associée a une baisse majeure
d’'HbA1c chez les patients diabétiques de type 2 déséquilibrés. Bien que le mécanisme ne
soit pas clairement connu, il semble que ce phénomene consiste en une aggravation de
rétinopathie existante apres une baisse importante et rapide de la glycémie. Nous ne
remettons pas en cause le bénéfice a long terme du controle glycémique sur la survenue de
rétinopathie diabétique, mais préconiserions une diminution progressive et continue de

I’'HbA1c qui semble étre sans danger.

La baisse d’HbA1c pouvant difficilement étre prédite et controlée apres l'initiation dun
traitement, un dépistage systématique de la rétinopathie diabétique par fond d’ceil semble
justifié avant initiation du traitement chez les patients déséquilibrés de maniere chronique,
afin d’identifier les patients a risque d’aggravation précoce de rétinopathie. Ces patients
devraient bénéficier d’'un suivi rapproché du fond d’ceil au cours de 'année qui suit le
controle intensif de la glycémie, avec au minimum un examen a 6 mois. De méme, chez les
patients anciennement déséquilibrés qui ont connu un déclin majeur d’HbA1c au cours des

années précédentes, un examen du fond d’ceil semble recommandable.

Des recherches supplémentaires sont nécessaires afin d’établir si 1’aggravation de la
rétinopathie est transitoire, comme dans le cas du diabete de type 1 ou si les dommages
sont permanents, ainsi que pour établir I'impact du type de traitement sur la progression

de rétinopathie.
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declinors” by a more than —3% reduction between two consecutive HbA1c, and “sustained moderate declinors”
by HbA1c declining less than —3%. We analyzed the relation between DR and previous HbA1c courses, adjusted
for other risk factors.

Results: Our 680 patients had a mean HbAlc at 8.7 + 1.7% at admission and 8.7 4= 1.8 t0 9.0 4 2.2% during pre-

K ds: . . . . .

D?:t‘;girc Sr etinopathy vious years (1500 HbA1C values collected), and 24% had a DR. A previous rapid decline of HbA1c occurred in
Type 2 diabetes 13.5% of subjects and related to DR (OR = 1.86, 95%CI:1.02-3.40), especially proliferative (OR = 2.64, 95%
HbA1c (CI:1.02-6.80), after adjustment for age, gender, body mass index, arterial hypertension and diabetic kidney dis-

ease, blood lipids and statin treatment, duration of diabetes and mean previous HbA1lc. A previous moderate
reduction of HbA1c as occurred in 28.3% other subjects was not related to DR.

Conclusions: In subjects hospitalized for T2D, a previous rapid decline of HbA1c was related to proliferative DR,
whereas a sustained moderate decline appeared to be safe.

© 2020 Elsevier Inc. All rights reserved.

1. Introduction

Diabetic Retinopathy (DR) is a specific complication of both Type
1 and Type 2 Diabetes (T1D and T2D), and the most frequent cause of
blindness in adults in developed countries before 50 years of age.'
Several risk factors for DR have been identified, including diabetic
nephropathy,? arterial hypertension,® and dyslipidemia,* but it
most consistently relates to chronic hyperglycaemic exposure. Glu-
cose control reduces the risk and progression of DR.° The recommen-
dation of the American Diabetes Association is therefore to optimize
glycemic control.® But the velocity of decrease in HbA1c and its mag-
nitude in the context of DR and uncontrolled diabetes is a matter of
debate.

A rapid improvement of glycaemia can indeed worsen DR.” In spe-
cific contexts as the initiation of Continuous Subcutaneous Insulin
Infusion,® pregnancy® or treatment-induced painful neuropathies,'®
the worsening of DR has been reported for small numbers of patients.
More systematically, for Type 1 Diabetes, the DCCT demonstrated the
“early worsening” of DR during the first year of intensive glucose

* Corresponding author at: Endocrinology-Diabetology-Nutrition Department, CHU
Bordeaux, Hospital Haut-Leveque, Avenue de Magellan, 33604 Pessac, France.
E-mail address: vincent.rigalleau@chu-bordeaux.fr (V. Rigalleau).

https://doi.org/10.1016/j.jdiacomp.2020.107604
1056-8727/© 2020 Elsevier Inc. All rights reserved.

control.'" For Type 2 Diabetes, a few demonstrative observations of
“early worsening” DR were collected after bariatric surgery
procedures,'? or in minorities.'® The concern about worsening DR re-
cently grew-up because a high rate was observed in the Semaglutide-
treated participants of the SUSTAIN-6 trial,’* including five cases of
blindness (vs one in the placebo arm), which seemed related to the
magnitude and rapidity of their HbAlc reduction, rather than to
Semaglutide itself." It might be helpful to predict the risk of the pres-
ence of DR by clinical information, including the previous trajectories
of HbAlc.

In patients admitted in our ward for uncontrolled or complicated
Type 2 Diabetes, we measured the HbA1c and we systematically col-
lected available HbA1c values from the previous years: the first, sec-
ond, third year's HbA1c and its most ancient values were registered.
Then we categorized our patients as “rapid declinors” if they
underwent a reduction of more than —3% between two successive
HbA1c values, and “sustained moderate declinors” if their HbA1c al-
ways declined on successive values, without reaching —3%. We ana-
lyzed the relation between DR and these categories, and we adjusted
the analysis for the known risk factors for DR: age, gender, Body Mass
Index (BMI), arterial hypertension, lipid profiles and their treatment
by statins, duration and control of diabetes, and Diabetic Kidney Dis-
ease (DKD).

Please cite this article as: A. Larroumet, M. Rigo, M. Lecocq, et al., Previous dramatic reduction of HbA1c and retinopathy in Type 2 Diabetes, Jour-
nal of Diabetes and Its Complications, https://doi.org/10.1016/j.jdiacomp.2020.107604
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2. Subjects and methods
2.1. Subjects

Six hundred and eighty patients hospitalized in our unit from
year 2009 to 2017 for uncontrolled or complicated T2D were in-
cluded. All participants were interviewed, had a clinical exam, and
blood and urinary samples. All subjects gave their informed consent
to participate in the study, which was approved by the local ethic
committee.

The following data were collected: age, sex, duration of diabetes,
BM], arterial hypertension (defined by treatment with antihypertensive
drug or blood pressure > 140/90 mmHg), treatment by a statin, and his-
tory of macroangiopathy (myocardial infarction, stroke, gangrene, pe-
ripheral revascularization) and foot ulcers. Diabetic retinopathy was
diagnosed on 2 fundus photos per eye (one centered on the disc, one
centered on the macula) by an ophthalmologist. The blood and urinary
analysis included HbAT1c, blood lipids, the Albumin Excretion Rates, and
serum creatinine to estimate the Glomerular Filtration Rates (eGFR) cal-
culated with the CKD-EPI formula. Diabetic Kidney Disease (DKD) was
defined by eGFR <60 ml/min/1.73 m? and/or albumin excretion rate
>30 mg/24 h.

2.2. Categorization of HbA1c courses before admission

We retrospectively registered the available previous HbA1c from
each of the three years before the admission, and the most ancient avail-
able HbA1c. When the subjects had more than one HbA1c available dur-
ing one of the yearly intervals, we registered the HbA1c that was the
closest to 12 months before the next. There were the following five
time points of HbA1c measurement: (A)on admission, (B)during the
previous year, (C)during the second year before, (D)during the third
year before, and (E)at the earliest point more than three years ago.
The two consecutive HbA1c values were selected with the following
four patterns: (A)and (B), (B)and (C), (C)and (D), and (D)and (E). We
only included subjects who had two consecutive HbA1c values. We ex-
cluded 226 other subjects without two consecutive HbA1c values at the
five time points of HbA1c measurement. The subjects were defined as
“rapid HbA1c declinors” if they experienced at least once a dramatic de-
cline of HbA1c (more than —3%) between two consecutive determina-
tions during their follow-up. This —3% dramatic decline threshold was
derived from the —1.5% decline between two values in Shurter's report,
who performed at least two HbA1c determinations per year.!> They
were defined as “sustained moderate declinors” if their HbA1c were de-
clining, without any dramatic decline (less than —3%) between two
consecutive values.

2.3. Statistical analysis

The results of the continuous variables are expressed as mean =+ SD,
and as median (min-max) for asymmetric distributions. The categorical
variables are presented as numbers (percentages). The subjects with Di-
abetic Retinopathy vs those without were compared by ANOVA for con-
tinuous variables, and by Chi-2 for non continuous variables. A binary
logistic regression analysis was performed to search for a relation be-
tween the categories of HbA1c courses and DR, adjusted for age, gender,
and the known risk factors for DR: BMI, blood lipids and treatment by
statin, arterial hypertension and DKD, duration of diabetes and the
mean of previous HbA1c. These analyses were repeated for proliferative
DR, and diabetic macular edema. Because HbA1c can hardly decline if it
is not high at baseline, we repeated this analysis for half the participants,
whose mean previous HbA1c before admission were higher than the
median. A value of p < 0.05 was considered as significant. The analyses
were performed on SPSS 10.0.

3. Results
3.1. Characteristics of the population

Our 680 patients were mainly men (56.8%), 62 4+ 10 years old, with
14 + 10 year duration of diabetes. Their BMI was 32.1 & 6.1 kg/m?. 67%
had arterial hypertension, 67.5% were treated by a statin. A
macroangiopathy was present in 35.9%, 23.1% had a history of foot
ulcer, and 44.5% had a DKD.

3.2. Courses of HbA1c (Fig. 1)

Our patients were poorly controlled, with a mean HbAlc at 8.7 4+
1.7% at the time of admission. 1500 previous HbA1c values were avail-
able: 9.0 4 1.9% during the previous year (n = 641, time —4 4+ 4 months
before), 8.7 4+ 1.8% during the second year before (n = 363, time —16
+ 4 months), 8.7 & 1.8% during the third year before (n = 253, time
—30 + 4 months), and 9.0 4+ 2.2% for the most ancient (n = 243,
time —65 4 27 months).

Ninety-one subjects (13.5%) were categorized as “rapid HbAlc
declinors”. Their HbA1c were 8.1 4 1.3% at the time of admission, 10.2
+ 2.8% during the previous year (n = 83, time —5 4 7 months before),
9.8 + 2.6% during the year before (n = 54, time —16 + 4 months), 9.1
+ 2.8% during the second year before (n = 47, time —30 + 4 months),
and 10.7 + 2.9% for the most ancient (n = 48, time —63 + 24 months).
The maximal decline of HbA1c between two consecutive values was
—4.8 + 1.5% for these subjects.

One hundred and ninety three subjects (28.3%) were categorized as
“sustained moderate HbA1c declinors”. Their HbAlc were 8.1 4 1.3% at
the time of admission, 9.0 + 1.6% during the previous year (n = 164,
time —4 £ 3 months before), 9.1 £ 1.6% during the year before (n =
57, time —16 + 3 months), 9.3 &+ 1.1% during the second year before
(n = 30, time —28 + 4 months), and 10.0 4 1.4% for the most ancient
(n = 31, time —63 + 24 months). The maximal decline of HbA1c be-
tween two consecutive values was —1.0 £ 0.7% for these subjects.

For the 396 (58.4%) other subjects (non declinors), the HbAlc were
9.0 £ 1.7% at the time of admission, 8.8 & 1.6% during the previous year
(n = 394, time —4 4 3 months before), 8.5 £ 1.5% during the year be-
fore (n = 252, time —16 + 4 months), 8.5 4+ 1.5% during the second
year before (n = 176, time —30 + 4 months), and 8.4 £ 1.7% for the
most ancient (n = 164, time —66 4 28 months). The maximal decline
of HbA1c between two consecutive values was —0.3 + 1.4% for these
subjects.

3.3. Characteristics of the subjects according to their category of HbAlc
course

As depicted in Table 1, the “Rapid HbA1c declinors” were younger
and had a four years lower duration of diabetes. The prevalences of DR
were 23.4% for non declinors, 21.3% for sustained moderate HbA1c
declinors, and 31.7% for rapid HbA1c declinors, which did not differ (p
= 0.13 by Chi-2), although there was a tendency for more DR among
rapid declinors as compared to all other subjects (p = 0.054) and com-
pared to non declinors (p = 0.083). The prevalences of proliferative DR
were 10.3% for non declinors, 8.3% for sustained moderate HbA1c
declinors, and 15.3% for rapid HbA1c declinors, which did not differ (p
= 0.27 by Chi-2), although there was a tendency for more proliferative
DR among rapid declinors as compared to non declinors (p = 0.11). The
prevalences of non-proliferativeDR did not differ according to the previ-
ous trajectories of HbA1c: 13.1% for non declinors, 13.0% for sustained
moderate declinors, and 16.4% for rapid declinors (p = 0.96).

3.4. Diabetic Retinopathy and its risk factors, whole population

One hundred and sixty-three subjects (24%) had a Diabetic Retinop-
athy (DR). As depicted in Table 2, they differed from the others: longer
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Fig. 1. Time courses of HbA1c in non declinors (N = 396, open circles), moderate declinors (N = 193, open squares), and rapid declinors (N = 91, closed squares).

duration of diabetes, more DKD and arterial hypertension, lower HDL-
cholesterol levels. The LDL-cholesterol and triglyceride levels did not
differ, but more subjects with DR were treated by a statin. The HbAlc
at admission did not differ according to the presence of DR, but the

Table1l
Comparison of subjects according to their time courses of HbA1c.
Non Sustained Rapid p
declinors  moderate HbAlc
HbAlc declinors
declinors
N 396 193 91
Gender (%men) 53.3% 60.6% 64.5% 0.066
Age (years) 63 + 10 61+ 10 60 + 0.003
107"
Duration of diabetes (years) 15410 13+£10 11 +£8™ 0.001

BMI (kg/m?) 324461 314+£60 317+ 0.128
6.1
Arterial hypertension (%) 66.5% 69.9% 69.6% 0.651
Diabetic Kidney Disease (%) 43.1% 46.4% 46.2% 0.695
History of foot ulcer (%) 21.8% 25.4% 30.1% 0.197
LDL-cholesterol (mg/dL) 104 +44 104 439 110 + 58 0.595
Triglycerides (mg/dL): median, 156 158 167 0.749
(min-max) (44-1156) (51-985) (50-869)
HDL-cholesterol (mg/dL) 45 4+ 15 43 4+ 14 454+ 13  0.554
Treated by a statin (%) 69.6% 65.3% 58.7% 0.109
HbA1c at admission (%) 90+17 81+13" 81+ 0.001
20"
Mean HbA1c of previous years (%) 85414 92+15" 103+ 0.001
1.9
Diabetic retinopathy (%) 23.4% 21.3% 31.7% 0.131
Non proliferative (%) 13.1% 13.0% 16.4% 0.962
Proliferative (%) 10.3% 8.3% 15.3% 0.273
Diabetic macular edema (%) 11.1% 8.3% 15.3% 0.324
Sight threatening retinopathy (%)  14.6% 11.9% 20.8% 0.130

(Proliferative and/or diabetic
macular edema)

*** Indicates p < 0.005 as compared to the “non declinors” category.

HbA1c of the previous years were higher for the subjects with DR. By bi-
nary logistic regression analysis (Table3), DR was related to a previous
rapid decline of the HbAlc (OR = 1.87, 95% Cl:1.03-3.40) after adjust-
ment for age, gender, BMI, arterial hypertension and DKD, blood lipids
and statin treatment, duration of diabetes and the mean of previous
HbAT1c. The relations between DR and gender, HDL-cholesterol, treat-
ment by a statin, DKD and the duration and control of diabetes were
also still significant in that model. The relation between DR and a previ-
ous sustained moderate decline of HbA1c was not significant NS (OR =
0.80,95%CI:0.49-1.31) after these adjustments. We checked for interac-
tions between previous HbA1c trajectories (No decline/Rapid decline/
sustained moderate decline) and other significant risk factors for DR.
None was significant: Diabetic Kidney Disease (p = 0.57), HDL-

Table 2
Comparison of subjects with vs without Diabetic Retinopathy.
No Retinopathy p
Retinopathy
N 517 163
Gender (%men) 57.8% 54.5% 0316
Age (years) 62 + 10 63+9 0.084
Duration of diabetes (years) 1249 19+ 10 <0.001
BMI (kg/m?) 320+6.1 323 +£6.0 0.568
Arterial hypertension (%) 66.1% 73.6% 0.065
Diabetic Kidney Disease (%) 38.9% 62.7% <0.001
History of foot ulcer (%) 23.8% 20.9% 0.439
LDL-cholesterol (mg/dL) 106 + 43 101 + 48 0.170
Triglycerides (mg/dL): median, 160 148 0.532
(min-max) (44-1156) (55-865)
HDL-cholesterol (mg/dL) 45 4+ 15 42 + 13 0.015
Treated by a statin (%) 64.2% 75.8% 0.001
HbA1c at admission (%) 8.7 +£1.7% 8.7 +£1.8% 0.950

Mean HbA1c of previous years (%) 8.8 + 1.6% 9.2 + 1.6% <0.05
Rapid HbA1c declinors (%) 12.1% 17.9% 0.054
Sustained moderate HbA1c declinors (%)  25.9% 22.2% 0.343
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Table 3
Association between retinopathy and course of HbA1c in patients with Type 2 Diabetes, by
multivariate logistic regression.

OR 95% CI p

Age (years) 0.99 (0.97-1.01) 0.40
Gender (men) 0.59 (0.39-0.91) 0.016
BMI (kg/m?) 1.00 (1.00-1.00) 0.64
Arterial hypertension 1.02 (0.66-1.60) 0.92
Diabetic Kidney Disease 2.50 (1.66-3.75) <0.001
Triglycerides (mg/dl) 1.00 (1.00-1.00) 0.23
LDL Cholesterol (mg/dl) 1.00 (0.99-1.01) 0.85
HDL Cholesterol (mg/dl) 0.98 (0.96-1.00) 0.02
Treated by statin 1.62 (1.01-2.61) 0.047
Duration of diabetes (years) 1.06 (1.04-1.08) <0.001
Mean HbA1c of previous years (%) 1.02 (1.01-1.03) 0.03
Category of HbA1c course

Non declinors Ref Ref

Rapid HbA1c declinors 1.87 (1.03-3.40) 0.04

Sustained moderate HbA1c declinors 0.80 (0.49-1.31) 0.38

cholesterol (p = 0.16), treatment by a statin (p = 0.56), and duration of
diabetes (p = 0.33).

Non-proliferativeDR were not related to the previous trajectories of
HbA1lc: OR:1.22 (95%Cl: 0.53-2.79) after a rapid decline, and OR:0.87
(95%Cl: 0.46-1.64) after a sustained moderate decline. Proliferative DR
were related to a previous rapid decline of the HbA1c (OR = 2.64, 95%
Cl:1.02-6.80) after adjustment for age, gender, BMI, arterial hyperten-
sion and DKD, blood lipids and statin treatment, duration of diabetes
and the mean of previous HbA1lc. The relation between proliferative
DR and a previous sustained moderate decline of HbA1c was not signif-
icant (OR = 0.55, 95%Cl:0.22-1.35) after these adjustments.

Diabetic macular edema was present in 10.9% of participants on ad-
mission. Its prevalence was 11.1% for non declinors, 8.3% for sustained
moderate declinors, and 15.3% for rapid HbA1c declinors (p = 0.32).
After multi adjustments as previously performed, the risk of diabetic
macular edema was not significantly related to the previous trajectory
of HbA1c:OR: 0.83 (95%CI: 0.44-1.58) for sustained moderate declinors
and OR: 1.67 (95%Cl: 0.78-3.59) for rapid declinors.

Sight-threatening retinopathy, defined by proliferative and/or mac-
ular edema, was present in 14.7% of participants on admission. Its prev-
alence was 14.6% for non declinors, 11.9% for sustained moderate
declinors, and 20.8% for rapid HbA1c declinors (p = 0.13). After multi
adjustments as previously performed, the risk of sight-threatening ret-
inopathy was significantly related to the previous trajectory of HbAlc:
OR: 0.82 (95%CI:0.44-1.52) for sustained moderate declinors and OR:
2.13 (95%Cl: 1.01-4.48) for rapid declinors.

We modelized the prediction of DR according to the risk factors de-
tected by our binary logistic regression analysis: duration of diabetes,
Diabetes Kidney Disease, HDL-cholesterol, treatment by a statin, mean
HbA1c from the previous years). The predictive accuracy of this model
for proliferative DR retinopathy was significant: Area under the ROC
curve: 0.79 (95%Cl: 0.73-0.86), and marginally improved by adding
the previous trajectory of HbAl1c (No decline/Rapid decline/sustained
moderate decline) in the model: 0.81 (95%Cl: 0.74-0.87).

3.5. Diabetic Retinopathy in subjects with mean previous HbA1c higher
than the median

Because a rapid decline of HbA1c can hardly occur in previously
well-controlled patients, we repeated our analysis in half our popula-
tion who had higher than the median previous HbA1lc: 8.8%. Eighty
nine of these subjects (26.7%) had a DR. By binary logistic regression
analysis, DR was related to a previous rapid decline of the HbAlc (OR
= 2.43,95%Cl: 1.13-5.24) after adjustment for age, gender, BMI, arterial
hypertension and DKD, blood lipids and statin treatment, and duration
and previous control of diabetes. The relation between DR and a

previous sustained moderate decline of HbA1c was not significant (OR
= 0.82, 95%Cl: 0.40-1.70) after these adjustments.

3.6. Diabetic Retinopathy in subjects with yearly HbA1c follow-up

Because the time intervals between the most ancient and the HbA1c
during the third year before admission were higher than one year, we
repeated the binary logistic regression analysis after excluding the 15
subjects whose dramatic reduction of HbAlc occurred before this
third year. The relation between a rapid decline of HbAlc (>3% per
year) and DR was similar: OR: 1.89 (95%Cl: 0.98-3.66), although signif-
icance was not reached (p = 0.056). This result was also observed for
proliferative DR: OR: 2.64 (95%Cl: 0.93-7.49; p = 0.067).

4. Discussion

Our 680 patients were hospitalized for uncontrolled or complicated
T2D: their HbA1c were 8.7 + 1.7%, even higher during the previous
years, on the mean, 35.9% had a previous cardiovascular event, 23.1%
had a history of foot ulcer, and 44.5% had a DKD. Twenty-four percent
of these hospitalized patients had a DR, with a higher duration of diabe-
tes, more arterial hypertension and DKD, and altered lipid profiles as
reflected by lower HDL-Cholesterol levels and similar LDL-Cholesterol
levels despite being more treated by statins. The HbA1c measured dur-
ing the hospitalizations did not differ according to the presence of DR,
but the means of HbA1c from the previous years were higher for the pa-
tients with DR. Ninety-one (13.5%) patients had experienced a dramatic
lowering of HbA1c between two successive determinations during the
previous years. These “rapid declinors” tended to be more represented
among DR cases, and the rapid decline of HbA1c was related to an al-
most two-fold higher prevalence of DR after adjustment for conven-
tional risk factors for DR, due to its link with proliferative DR. For the
335 patients with the highest previous HbA1lc, the relation between
DR and the previous rapid decline of HbAlc was closer. By contrast,
DR was not significantly related to a previous sustained moderate re-
duction of HbA1c as observed in 193 (28.3%) patients.

Conventional risk factors for DR were represented in our patients: DR
cases had a +7 years longer duration of diabetes, higher mean previous
HbA1c, more arterial hypertension, more DKD, their similar LDL-
Cholesterol levels required more treatments by statins, and their HDL-
Cholesterol levels were lower. The relations between DR and these risk
factors were still significant after accounting for the previous HbA1c
courses, except for arterial hypertension, probably due to the inclusion
of DKD as an explicative variable. The determinants of DR in our patients
did therefore not differ from those observed in the general T2D popula-
tion, but the inclusion of hospitalized patients gave us the opportunity
to analyze the role of distinct previous HbA1c courses, in the global con-
text of a long-term poor glucose control. Randomized controlled trials
are probably not the most appropriate approach for studying the effect
of dramatic short-term lowering of HbA1c. When a specific drug is tested,
the change of HbA1c is limited to the glucose-lowering effect of the drug,
usually less than —1% HbA1c,'®"2° moderated by the algorithm of thera-
peutic intensification. Contrasting to SUSTAIN-6, early worsening of DR
were not reported during these trials. When a more intensive strategy
of glucose lowering is tested, the algorithm of intensification for the con-
trol group also moderate the change of HbA1c: ~—1% in the UKPDS and
ACCORD trials®>'*? and even less for ADVANCE.?® By contrast to the
DCCT, early worsening of DR were also not reported during these trials.

We defined the “rapid decline” as a more than —3% HbA1C lowering
between two successive values. This occurred in 91 (13.5%) of our pa-
tients, whose HbA1c declined once by —4.8 4 1.5%. The magnitude of
the HbA1c decline has been positively associated to the risk of DR pro-
gression in numerous studies, as recently reviewed.”?* The most spec-
tacular report was systematic worsening DR associated to treatment-
induced painful neuropathies, with HbAlc lowering by —9.1% for
Type 1, and —6.5% for Type 2 Diabetes,'® but these are exceptional
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observations. Shurter etal. reported a significant worsening of DR in 34
patients with Type 2 Diabetes from minorities, who experienced a —4%
HbA1c decline in a hospital setting context, as compared to 34 patients
with stable HbA1c.'® The magnitude of HbA1c declines were also higher
in both the randomized controlled trials where worsening DR were re-
ported: —2% for the DCCT for Type 1 Diabetes,'! and —1.4% for the
1 mg/week arm of SUSTAIN-6 for Type 2,'4 where the worsening of
DR was not significant after adjustment for the reduction of HbA1c,'®
However, because the magnitude of the HbA1c decline depends on
the previous HbA1c values, its reduction could hardly be regarded as
an independent risk factor for DR: it may rather relate to the long previ-
ous history of poorly controlled diabetes.” For this reason, we repeated
our analysis in half of our patients whose mean previous HbA1c were
higher than the median. Despite their mean previous HbA1lc (Retinopa-
thy: 10.4 4+ 1.2%; No retinopathy: 10.1 4 1.3%, NS) and overall HbAlc
declines (Retinopathy: —1.1 4+ 1.9%; No retinopathy: —0.8 + 1.7%,
NS) were almost similar, DR was still related to previous rapid HbAlc
decline. Our results therefore argue for a specific role for the brutality
of the HbA1c reduction.

By contrast, DR was indeed not more frequent in our 193 (28.3%) pa-
tients who experienced a sustained moderate decrease of HbA1c during
the previous years. Although not significantly, this pattern of HbAlc
course was related to a —20% prevalence of DR, in line with the ob-
served reduction according to the last coming meta-analysis of the ef-
fects of glucose control on ocular complications in type 2 Diabetes,
before the results of SUSTAIN-6 were published.’A slow but sustained
reduction of HbA1c seems therefore safe, and probably beneficial. This
point seems important, as it was not reported yet to our knowledge.”

The mechanisms by which a rapid decline of HbA1c predisposes to
DR are uncertain.”?* According to a “synergistic” hypothesis, exogenous
insulin may act synergistically with the vascular endothelial growth fac-
tor expressed by ischemic retina, to trigger vascular proliferation.2°A
mediation by other growth factors as IGF-1 or erythropoietin has also
been suggested.” Insulin can however not explain DR worsening after
bariatric surgery'? or intentional weight loss,'® and insulin was initiated
twice more frequently in the placebo arm of the SUSTAIN-6 trial, whose
DR less worsened.'# Another hypothesis is that osmotic changes due to
rapidly lowering glycemia, may cause water to move to small vessels in
the eye.>* The macular thickening indeed relates to the course of HbA1c
after bariatric surgery®®. Hypoglycaemic episodes are presumably more
frequent in patients who experience a dramatic lowering of HbA1lc, and
they may play arole in the worsening of DR. Hypoglycaemia is known to
exacerbate retinal injury in rats.?’A relation between hypoglycaemia
and worsening DR has not been reported to our knowledge, and there
were no more hypoglycaemias in the Semaglutide-treated participants
of SUSTAIN-6."4

The main limitation of our study is its cross-sectional design, with a
retrospective collection of previous HbA1c values. We cannot assure
that the more frequent DR after dramatic reductions of HbA1C reflected
DR worsening, because we could not systematically analyze the retinal
status before these reductions. Most of our DR cases indeed had a previ-
ous history of DR, but unaccurate informations on its staging and
datation precluded any statistical analysis on DR worsening. This lack
of information could be expected, as we have recently shown that the
screening and survey of retinal status is not systematically performed
in France, with a half than recommended rate of retinal examination
among subjects with diabetes.?® The relation between the dramatic re-
duction of HbA1c and later DR may therefore not be causal. A previous
diagnosis of DR or its worsening may alternatively have led to intensify
glucose control, then preceding a dramatic reduction of a very high
HbA1c for some patients. This scenario seems unlikely, because oph-
thalmologists and diabetologists are aware that the worsening of DR is
especially frequent in patients with advanced DR.2>° But another com-
plication of diabetes may have led to improve glucose control, without
checking the retinal status. In their report on treatment-induced painful
neuropathies, Gibbons etal. noticed that all their patients reported a

specific life event that caused them to rapidly improve glucose control,
including a hospitalization for a diabetes-related complication.!°Thirty-
five percent of our patients indeed had a history of cardiovascular event.
Such events should however not have led to a deep intensification of
glucose control, as cardiologists are aware of the higher mortality
rates with intensive glucose control in the ACCORD trial in T2D with a
high cardiovascular risk 2! They should be prompted to verify the retinal
status as the severity and progression of DR predict the cardiovascular
outcome of such patients.>? Preexisting DR before the drastic HbA1c re-
duction seems likely for our patients, because it was specifically related
to proliferative DR. Prospective studies have shown that DR almost
never develops when insulin is introduced in subjects indemn of
DR,*** whereas the progression of a pre-existingDR can occur in al-
most one third of cases.>* We did not register the type of hypoglycemic
treatments and recent modifications (bariatric surgery, introduction of
insulin or GLP1 receptor agonist), blood pressure values, and % of pa-
tients treated with fibrates.

Whatever the explanation, clinicians should be aware that a dra-
matic reduction of HbA1c relates to more DR later in uncontrolled or
complicated patients with T2D, probably due to the worsening of DR
with rapid glucose control, whereas a progressive reduction seems
safe. Our results should not question the long-term benefit of glucose
control on retinal status, well-established from randomized controlled
trials.> We confirm that large recent changes in metabolic control,
even in the good direction, can be considered as risk factors for sight-
threatening retinopathy, as previously described for macular edema in
type 1 diabetes.>> Further work is required to analyze whether the
early worsening of DR is transient in T2D, as described in T1D”: the
first mandatory step on this path is to systematically check the retinal
status before intensifying glucose control in poorly controlled or com-
plicated patients with T2D.
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Dear sir,

We were interested by the recent article from KM Pantalone et al, who reported that
23.7% of 6,973 subjects with poorly controlled type 2 diabetes (HbA1c>9%) attained HbAlc
below 8% within one year, based on the electronic health record at Cleveland Clinic (1).
Although the 6,973 participants represented only 6.7% of the 103,969 encountered patients in
the database, their fate is a matter of concern as high rates of vascular and infectious
complications have been related to HbAlc above 9%. The follow-up of HbAlc trajectories
has shown that high HbA 1c usually remain stable or ascending for years, and long term frank
reductions are uncommon, only occuring for 3-4% of the patients (2). Real improvement of
HbA 1c has however been reported 3 months after hospitalizing patients with HbA1c>9% (3),
but we do not know whether it may persist in the long term.

Three hundred and sixty four subjects were hospitalized in our diabetologic ward for
uncontrolled type 2 diabetes (HbA1c>9%: 10.6+1.5%) from 2009 to 2017. The diagnosis of
type 2 diabetes was confirmed on admission, and the intensification of the treatment was
planned, using lifestyle modification and all the available pharmacologic treatments as
indicated for individual patients: oral antidiabetic drugs (all, except thiazolidinediones and
SGLT-2 inhibitors that were not available in France), and injectable drugs as GLP-1 and
insulin analogues when necessary and accepted by the patient. Capillary glucose levels were
monitored before and after meals, and often at night, and doses were adaptated twice a day
with the active participation of the patient, owing to individual glycemic objectives. Based on
the initial educational diagnosis, continuous individual education was performed by all the
team during the hospital stay.

We could obtain an HbAlc result one year later: N= 92, HbAlc: 8.4£1.7% (p<0.001

vs initial value): 43.0% were below 8%. For 109 subjects, a later HbAlc was available



4.942.2 years after the hospitalization: 8.6£1.7% (p<0.001 vs initial value): 40.4% were
below 8%. Accordingly, in the multicentric IDAHO study, Raccah et al reported that HbAlc
decreased from 10.0+2.2% to 7.8% after 6 months and 7.9+1.4% one year after
hospitalization for uncontrolled type 2 diabetes (4).

Depending on the organization of health systems, the rates of hospitalizations for
therapeutic intensification for type 2 diabetes varies among countries. The financial cost of
these hospitalizations, and the overbooking of hospitals, have led to reduce this possibility,
but we should remind that the admission in a specialized ward can durably improve the
HbAlc in poorly controlled type 2 diabetes. Subjects with diabetes are indeed twice as
frequently hospitalized as those without diabetes. Diabetes itself is an important primary
reason for these hospitalizations: as it is the 2™ reason after angina pectoris in men (14.5%),
and the first reason in women (12.5%) (5). We hypothesize that some of the 6,973 subjects
studied by Pantalone were hospitalized during the year between their two HbAlc
determinations. If this was registered in the EHR system, it would be interesting to analyze

whether these hospitalisations contributed to some subject’s improvement of HbAlc.
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