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RESUME

INTRODUCTION: Chez le patient diabétique de type 2 (DT2) bien équilibré, la survenue de
rétinopathie diabétique (RD) est susceptible d’étre expliquée par « la mémoire
glycémique ». Lobjectif de ce travail a été d’étudier le lien entre les valeurs
d’hémoglobine glyquée (HbA1c) antérieures et la mesure d’autofluorescence cutanée avec
la survenue de rétinopathie.

MATERIELS ET METHODES: Nous avons analysé rétrospectivement chez 334 DT2 avec une
HbA1c inférieure a 8%, le lien entre les HbA1c a 1, 2 et 3 ans avant l’inclusion et la valeur
la plus ancienne, et la survenue de rétinopathie diabétique (RD), en ajustant sur les
principaux facteurs de risque. La mesure d'autofluorescence cutanée (AFC) a été effectuée
a l’avant-bras par ’AGE-READER.

RESULTATS: Notre population était en majorité masculine (58.4%), de 63+10 ans d’age
moyen avec une ancienneté du diabéete de 13+10 ans et une HbA1c a linclusion a
7,1£0,7%. 25,1% des sujets présentaient une RD. 605 valeurs d’HbA1c antérieures ont été
répertoriées a -4+3 mois (N=255), -16+4 mois (N=152), -30+4 mois (N=93), et -62+26 mois
(N=105). Apres ajustement, la relation entre le risque d’avoir une RD lorsque ’HbA1c était
supérieure a la médiane était significative uniquement pour la valeur la plus ancienne
d’HbA1c: OR = 6.75 (95%ClI:1.90-23.90). En analyse de régression logistique, seule la valeur
la plus ancienne d’HbA1c était en lien avec la RD: Exp(B)=1.027.

La mesure d’AFC était statistiquement plus élevée chez les patients atteints de RD
comparés a ceux indemnes de RD: 2,95+0,67 A.U. vs 2,65+0,65 (p<0.05); corrélée a la
valeur la plus ancienne d’HbA1c: RB=+0.24 (p<0.01); et également associée aux valeurs les
plus anciennes d’HbA1c (p<0.01).

CONCLUSION: Notre étude retrouve 25,1% de RD chez des DT2 bien équilibrés, en lien avec
la valeur la plus ancienne d’HbA1c 5 ans avant leur admission et la valeur d’AFC. Cela
souligne chez ces patients le lien fort entre mémoire glycémique et RD, pouvant étre
évaluée de maniéere simple et non invasive par ’AFC.

MOTS-CLES

Rétinopathie diabétique - Complications diabétiques - Microangiopathie -
Mémoire métabolique - Produits avancés de la glycation -
Autofluorescence cutanée



ABSTRACT

Aims: As diabetic retinopathy (DR) can occur even in well-controlled patients with type 2
diabetes (T2D), our study sought to determine whether it might be related to ‘glucose
memory*‘ by evaluating patients’ HbA1c over previous years and their skin autofluorescence
(SAF).

Methods: In 334 patients with T2D and HbA1c levels < 8%, their available values of HbA1c
from previous years were collected, and their SAF measured by an advanced glycation end-
product (AGE) reader. Binary logistic regression analysis was then used to correlate DR with
previously recorded HbA1c levels and to SAF, with adjustment for DR risk factors [age,
gender, BMI, duration of diabetes, arterial hypertension, diabetic kidney disease (DKD),
blood lipid levels and statin treatment]

Results: our patients were mostly men (58.4%) aged 63 + 10 years, with a duration of
diabetes of 13 + 10 years and HbA1c = 7.1 + 0.7%. Of these patients, 84 (25.1%) had DR,
which was associated with longer duration of diabetes and greater prevalence of DKD. A
total of 605 HbA1c values from previous years were collected for time periods -4 + 3
months (n = 255), -16 + 4 months (n = 152), -30 + 4 months (n = 93) and -62 + 26 months (n
= 105). After adjustment, the association between DR and having an HbA1c higher than the
median was significant only for the oldest previous HbA1c values: OR = 6.75, 95% Cl: 1.90-
23.90. Moreover, SAF values were higher in those with DR [2.95 + 0.67 arbitrary units (AU)]
vs 2.65 + 0.65 AU with no DR (P < 0.01) and were also associated with the oldest previous
HbA1c values (P < 0.01).

Conclusion: our study found that 25.1% of our well-controlled T2D patients had DR, which
was related to both their HbA1c levels from 5 years prior to study admission and their SAF
values, a marker of glucose memory.

KEYSWORDS

Diabetic retinopathy - Diabetes complications - Microangiopathy - Glycaemic
memory - Advanced glycation end products - Skin autofluoresence
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1. Epidémiologie et physiopathologie

La rétinopathie diabétique (RD) résulte d’une atteinte chronique de la micro-
vascularisation rétinienne et constitue une des principales complications
vasculaires du diabete.

Du fait de l'augmentation de la prévalence du diabete de type 2 dans le monde,
le nombre de patients atteints de rétinopathie continue de progresser, ce qui en
fait un probleme de santé publique notable (1). Son diagnostic et sa prise en
charge précoces sont un enjeu majeur puisqu’elle est la premiére cause de

malvoyance avant |’age de cinquante ans chez les adultes dans les pays développés

(1).

Longtemps asymptomatique avec une baisse d’acuité visuelle tardive,
l'appréciation du risque de développer une rétinopathie est essentielle pour

prévenir |’évolution vers des complications graves et irréversibles.

2. Facteurs de risques

Chez le patient diabétique de type 2 (DT2), les principaux facteurs de risque de
développer une RD sont les mémes que les facteurs de risque cardiovasculaires
traditionnels tel que la néphropathie diabétique (2), Uhypertension artérielle, la
dyslipidémie. La prévalence augmente également avec la durée d’évolution du
diabéte, mais le principal facteur de risque a U’heure actuelle reste
’hyperglycémie chronique (3).

Le controle glycémique strict constitue de ce fait la pierre angulaire du
traitement préventif de la RD, et figure dans les premiéeres lignes des

recommandations de I’American Diabete Association (ADA) (4).

3. Problématique

De nos jours, on continue d’observer ’apparition et la progression de

rétinopathies chez des patients diabétiques de type 2 pourtant bien équilibrés (5).

13



La question que nous nous sommes donc posée est comment expliquer le risque

de RD lorsque le diabete est bien équilibré ?

Nous avons émis l’hypothése qu’un phénoméne de « mémoire glycémique »
pouvait expliquer ces RD inattendues. La mémoire métabolique correspond a un
état d’exposition hyperglycémique dans le passé amenant a un risque de

complications ultérieures en dépit d’une amélioration métabolique.

4, Réle de la mémoire glycémique

Ce concept a été introduit au cours de ’étude épidémiologique Epidemiology of
Diabetes Intervention and Complications (EDIC), faisant suite a [’essai
interventionnel Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) chez des patients
diabétiques de type 1 (6). Le DCCT avait initialement démontré U’efficacité du
contréle glycémique strict comparé au traitement conventionnel sur la réduction
du risque de RD. En conséquence, cette étude a prématurément été arrétée a 6
ans et demi, et devant le bénéfice évident de cette prise en charge, tous les
patients ont par la suite traités de maniéere intensive. L’étude EDIC a alors suivi ces
mémes patients : les premiéres analyses a 4 ans retrouvaient un désavantage chez
les patients de « l’ancien bras conventionnel du DCCT», chez qui il persistait un
risque plus important de progression de RD, et ce, malgré un taux d’HbA1c devenu
équivalent entre les deux groupes. Ces résultats ont perduré apres plus de quinze
ans d'évolution de leur diabete, soulevant ainsi la possibilité que d’autres

phénomenes que I’HbA1c entrent en jeu dans le développement de RD.

Ce concept a été plus difficile a mettre en évidence chez le patient DT2.

Une étude similaire a celle du DCCT a été réalisée chez des patients DT2 ayant
participé a l’étude United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) qui a
étudié U'effet du controle intensif sur les complications du diabéte. Aprés dix ans
de suivi, il a été observé une diminution significative des complications

macrovasculaires et microvasculaires dans le bras traité intensivement, bien que

14



’équilibre glycémique ait été similaire dans les deux groupes des la premiere
année de suivi et jusqu’a la fin de la période d’observation (7).

Une méta-analyse récente d’essais portant sur le DT2 supporte également cette
hypothese de mémoire glycémique, soulignant le fait que la durée d’intensification
et 'amplitude de la réduction de I’HbA1c sont des notions importantes dans la

prévention secondaire cardiovasculaire du diabéte (8).

Les mécanismes moléculaires qui sous-tendent ce phénoméne de mémoire
glycémique sont d’origine multifactorielle (9). Il semble qu’ils pourraient étre liés
aux mécanismes en jeu dans le développement des lésions micro-vasculaires de la
RD , a savoir la glycation non enzymatique des protéines et ’épaississement des
membranes basales, des phénomeénes épigénétiques de modification de genes (10),

et des altérations de ’acide désoxyribonucléique (ADN) mitochondrial (11).

No Diabetic Retinopathy

Hyperglycemia

Y Y A \ 4

Biochemical Changes

1 aldose reductase

1 inositol phosphatidyl-
inositol metabolism

1 1, 2-diacyl-sn-glycerol

1 glycosylation

1 advanced glycosylation
endproducts

1 plasma kallikrein system

1 extracellular protcases
(urokinase plasminogen,

protein kinase C)

Physiological Changes

1 retinal small blood vessel
resistance

1 and | retinal blood flow
velocity

1 vasodilation

1 permeability

1 loss of autoregulation

Rheological Changes

1 blood viscosity

1 platelet adhesiveness

1 clotting

1 red blood cell deformability
1 red blood cell aggregation
1 binding of macrophages

matrix metalloproteases,

Other

1 growth factors (fibroblast,
transforming-B insulin-like
growth factors, and growth
hormonc)

1 auto-oxidation

1 and | vasoactive substances

1 mitochondrial dysfunction

1 neurodegenerative processes

L

Diabetic Retinopathy

Figure 3. Conceptual diagram showing the effect of hyperglycemia on different mechanisms hypothesized to be involved in the pathogenesis of
diabetic retinopathy.

Figure | : Bases biochimiques des complications microvasculaires causées par ’hyperglycémie,
d’apres Barrett EJ & al, Diabetic Microvascular Disease: An Endocrine Society Scientific Statement.
The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 1 déc 2017;102(12):4343-410
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La glycation protéique, également appelée réaction de Maillard, est un long
processus de réactions non-enzymatiques de glycation et d’oxydation entre
protéines, amino-lipides et acides nucléiques, aboutissant aux produits avancés de
la glycation, (en anglais, Advanced glycation end products, AGEs). Ces derniers
favorisent le dysfonctionnement tissulaire en modifiant les protéines a demi-vie-
longue (12), ce qui altere leur capacité de communication cellulaire. Les AGEs
activent également le stress oxydatif et Uinflammation en se fixant a leur

récepteur, le Receptor for Advanced Glycation End products (RAGE) (13).

L’accumulation des AGEs est physiologiquement accélérée par le vieillissement,
et Uest de facon pathologique en situation d’hyperglycémie, d’inflammation et de
stress oxydant (14). lls jouent un role important dans le développement et
’aggravation de nombreuses maladies dégénératives, telles que le diabete,
Uinsuffisance rénale chronique, l’athérosclérose, et la maladie d’Alzheimer (15,16)

et peuvent étre mesurés de facon non invasive par |’autofluorescence cutanée.

La mesure de ’autofluorescence cutanée (AFC) est une technique mise au point
et validée par Meerwaldt et al (17), basée sur les propriétés optiques de
fluorescence de certains AGEs. A l’aide de I’ «<AGE READER~ placé sur ’avant bras
(Figure 1), elle permet de mesurer ’accumulation des AGEs tissulaires au niveau
dermique, composés stables dans le temps compte tenu de la longue demi-vie du
collagene dermique (vingt ans) (18). Ils sont ainsi témoins cette charge glycémique

accumulée au cours du temps.
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Figure Il : Exemple de mesure de ’autofluorescence cutanée via ’AGE « Reader »

La mesure d’AFC est augmentée chez le patient DT2, et ce d’autant plus qu’il

existe une hyperglycémie chronique (19).

Le lien entre AFC et complications du DT2 a été établi d’abord comme étant
associée a la progression des complications vasculaires du diabéte (20), puis
comme facteur indépendant de prédiction des complications microvasculaires dans

une population caucasienne diabétique (21).

Par la suite, Tanaka et al. ont démontré que UAFC était indépendamment
associée aux complications microvasculaires et macrovasculaires du DT2 dans la
population non caucasienne (22), et plus récemment cela a été confirmé dans une

analyse multicentrique (23).

5. Objectif de I’étude

Notre objectif était de décrire et d’expliquer la présence de rétinopathie
diabétique chez nos patients DT2 bien controlés. Quelle est sa prévalence ?
Comment l'expliquer: par des cofacteurs (HTA, dyslipidémie) mal controlés ? Par un
mauvais controle glycémique antérieur ? La mesure d'autofluorescence cutanée

permet-elle d'apprécier ce dernier ?

17



Pour cela nous avons réalisé une analyse rétrospective, portant sur 334 patients
diabétiques de type 2, hospitalisés dans le service de diabétologie au Centre
Hospitalo-Universitaire (CHU) de Bordeaux, avec une HbA1c a U'inclusion < 8%.

Nous avons étudié les facteurs de risque de RD et retracé ’histoire glycémique
de nos patients en recueillant de facon systématique les valeurs d’HbA1c
suivantes : HbA1c a linclusion, HbA1c au cours de la premiere, deuxieme, et
troisieme années précédant linclusion, ainsi que la valeur la plus ancienne
d’HbA1c répertoriée.

Nous avons analysé a chaque temps donné la relation entre HbA1c et la survenue
de RD.

Nous avons également cherché a savoir si la valeur d’AFC, autre marqueur de
mémoire métabolique (17), était corrélée a la valeur la plus ancienne d’HbA1c et a

la RD de nos patients.

18



ARTICLE SCIENTIFIQUE

19



G Model
DIABET-101156; No. of Pages 4

Diabetes & Metabolism xxx (2020) XXX-XXX

e Diabetes

Elsevier Masson France

EM|consulte

www.em-consulte.com

Available online at

ScienceDirect
www.sciencedirect.com

o

ELSEVIER

Short Report

Diabetic retinopathy in well-controlled type 2 diabetes: Role of
glycaemic memory

C. Ducos **, M. Rigo?, A. Larroumet ®, M.-N. Delyfer®, J.-F. Korobelnik”, M. Monlun?,
N. Foussard?, P. Poupon®, M. Haissaguerre %, L. Blanco®, K. Mohammedi ¢, V. Rigalleau*®

*Department of Endocrinology-Nutrition-Diabetology, CHU de Bordeaux, 33000 Bordeaux, France
" Department of Ophthalmology, CHU de Bordeaux, 33000 Bordeaux, France

ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history:

Received 15 December 2019

Received in revised form 18 March 2020
Accepted 31 March 2020

Available online xxx

Aims. - As diabetic retinopathy (DR) can occur even in well-controlled patients with type 2 diabetes
(T2D), our study sought to determine whether it might be related to ‘glucose memory’ by evaluating
patients’ HbA1c over previous years and their skin autofluorescence (SAF).

Methods. - In 334 patients with T2D and HbA1c levels < 8%, their available values of HbA1c from
previous years were collected, and their SAF measured by an advanced glycation end-product (AGE)
reader. Binary logistic regression analysis was then used to correlate DR with previously recorded HbA1c
levels and to SAF, with adjustment for DR risk factors [age, gender, BMI, duration of diabetes, arterial
hypertension, diabetic kidney disease (DKD), blood lipid levels and statin treatment].

Results. - Our patients were mostly men (58.4%) aged 63 -+ 10 years, with a duration of diabetes of
13 £+ 10years and HbAlc=7.1 + 0.7%. Of these patients, 84 (25.1%) had DR, which was associated with
longer duration of diabetes and greater prevalence of DKD. A total of 605 HbA1c values from previous years
were collected for time periods —4 + 3 months (n=255), —16 + 4 months (n=152), —30 + 4 months
(n=93)and —62 + 26 months (n = 105). After adjustment, the association between DR and having an HbA1c
higher than the median was significant only for the oldest previous HbA1c values: OR = 6.75, 95% CI: 1.90-
23.90. Moreover, SAF values were higher in those with DR [2.95 + 0.67 arbitrary units (AU)] vs 2.65 + 0.65 AU
with no DR (P < 0.01) and were also associated with the oldest previous HbAlc values (P < 0.01).
Conclusion. - Our study found that 25.1% of our well-controlled T2D patients had DR, which was related
toboth their HbAlclevels from 5 years prior to study admission and their SAF values, a marker of glucose
memory.

Keywords:

Advanced glycation end-products
Diabetes complications

Diabetic retinopathy

Glycaemic memory
Microangiopathy

Skin autofluoresence

© 2020 Published by Elsevier Masson SAS.

Introduction

Diabetic retinopathy (DR) is the most frequent cause of
blindness in adults before the age of 50years in developed
countries [1]. Even though the risk of DR is increased in patients
with type 2 diabetes (T2D) and diabetic nephropathy [2], arterial
hypertension and dyslipidaemia, its most consistent risk factor is,
in fact, chronic hyperglycaemia [3]. Yet, glucose control is not
commonly recommended for reducing the risk and progression of
DR [4]. Moreover, DR can occur and progress even in well-

* Corresponding author. Endocrinology-Nutrition Department, CHU Bordeaux,
Hospital Haut-Leveque, avenue de Magellan, 33604 Pessac, France.
E-mail address: claire.ducos@chu-bordeaux.fr (C. Ducos).

https://doi.org/10.1016/j.diabet.2020.03.005
1262-3636/© 2020 Published by Elsevier Masson SAS.

controlled T2D patients [5]. This observation led to our hypothesis
that a ‘glycaemic memory’ phenomenon, referring to exposure to a
hyperglycaemic environment in the past together with an
increased risk of later complications despite metabolic improve-
ment, as reported for both type 1 (T1D) [6] and T2D, could be
contributing to cases of unexpected DR.

For our 334 patients with well-controlled T2D (HbA1c < 8%), their
available HbA1c values from previous years were systematically
collected, and the first, second and third years of HbA1c values and the
oldest recorded values were registered. These data were then used to
analyze the relationship between HbA1c values at each previous time
point and the presence or absence of DR. Our study also tested
whether DR and these ancient HbA1c values were related to skin
autofluorescence (SAF) as a marker of glycaemic memory [7].

Please cite this article in press as: Ducos C, et al. Diabetic retinopathy in well-controlled type 2 diabetes: Role of glycaemic memory.
Diabetes Metab (2020), https://doi.org/10.1016/j.diabet.2020.03.005
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Subjects and methods
Subjects

Patients with T2D were included if they had HbA1c levels < 8%.
All qualifying patients gave their informed consent to participate in
the study, which was approved by the local ethics committee.

Data collection

The following data were collected for each participant: age;
gender; duration of diabetes; body mass index (BMI); arterial
hypertension (blood pressure = 140/90 mmHg, or use of antihy-
pertensive treatment); statin medication use; and a history of
macroangiopathy (myocardial infarction, stroke, gangrene, revas-
cularization).

DR was diagnosed either during hospitalization or the year
before by an ophthalmologist based on fundus examination or
retinal imaging (photography) after dilation and, if required, by
optical coherence tomography (OCT) examination. Blood and
urine analyses included HbA1lc, blood lipid levels, albumin
excretion rates (AER) and serum creatinine to allow estimated
glomerular filtration rates (eGFR), which were calculated using
the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-
EPI) equation. Diabetic kidney disease (DKD) was defined as an
eGFR < 60 mL/min/1.73 m? and/or AER > 30 mg/24 h. All avail-
able HbA1c values from each of the 3 years prior to admission
were retrospectively registered, as well as each patient’s oldest
recorded HbA1c.

Skin autofluorescence

Cutaneous accumulation of advanced glycation end-products
(AGEs) was measured on the forearm for SAF values, expressed in
arbitrary units (AU), using an AGE Reader (Diagnoptics Technolo-
gies B.V., Groningen, The Netherlands). Patients with Fitzpatrick
skin phototypes V and VI were excluded, as their levels of skin
pigmentation do not allow reliable measurement. Indeed, Meer-
waldt et al. [7] had previously demonstrated that SAF correlates
with concentrations of AGEs in skin biopsies.

Statistical analysis

In our present study, results for continuous variables are
expressed as means =+ standard deviation (SD) and as percentages
for categorical variables. Subjects with vs without DR were compared
using analysis of variance (ANOVA) for continuous variables, and Chi?
tests for non-continuous variables. Also, a non-parametric test was
used to compare continuous variables with asymmetrical distribu-
tions (triglycerides), and binary logistic regression analysis was
performed to search for correlations between DR and age, gender and
its other known risk factors (BMI, blood lipids, statin treatment,
arterial hypertension, DKD, duration of diabetes). These analyses
were repeated after introducing HbA1c values from each previous
time period into the model, first as a continuous variable and then
after categorizing HbA1c values as being either above or below the
median.

Results
Characteristics of the patient population
As detailed in Table S1 (see supplementary materials associated

with this article online), our 334 patients were mostly men (58.4%)
aged 63 + 10 years, with a 13 4+ 10-year duration of diabetes. Their

BMI was 31.5 + 6.2 kg/m?; 64% had arterial hypertension, and 59.3%
were being treated with a statin. Macroangiopathy was present in
40.7% of our patients, 43.7% had DKD and all were well-controlled
with HbAlc=7.1+0.7%.

DR and its risk factors

A total of 84 participants (25.1%) had DR: 9.58% (n = 32) had
proliferative retinopathy; 15.58% (n=52) had non-proliferative
retinopathy; and 11.67% (n=39) had macular oedema. These
patients differed from the others in their duration of diabetes (DR:
18 + 11 years, no DR: 12 +9; P < 0.001) and prevalence of DKD (DR:
66.7%, no DR: 36%; P<0.001). In addition, their age, BMI and
prevalence of arterial hypertension were higher but non-significant,
they did not differ significantly according to gender and their blood
lipid profiles also did not differ, although there was a tendency for
more statin-treated patients to be among the DR cases (66.7% vs 56.8%
of those not taking statins; P=0.07). Moreover, two explicative
variables were significantly related to DR according to binary logistic
regression including all of the above-mentioned factors: duration of
diabetes odds ratio (OR): 1.048, 95% confidence interval (ClI): 1.019-
1.078; and DKD OR: 3.592, 95% Cl: 2.016-6.401. However, HbA1c did
not differ according to DR (with DR: 7.1 +0.5%, without DR:
7.0+ 0.7%; P=0.15).

Previous HbAlc and DR

A total of 605 HbA1c values from previous years were collected
for the following time periods: -4 43 months (n=255);
—-16 +4months (n=152); -30+4months (n=93); and
—62 + 26 months (n=105). In addition, the oldest previous HbAlc
values registered were higher in cases with DR, whereas values with
moderate differences (0.5-0.6%) never reached significance: HbA1c at
time 0 (TO): 7.1 £ 0.5% with DR vs 7.0 £ 0.7% without DR (P = 0.15);
previous HbAlc (-4 months): 8.0 +1.7% with DR vs 8.2+ 1.7%
without DR (P=0.56); previous HbAlc (—16 months): 8.5+ 0.7%
with DR vs 8.2 +0.5% without DR (P=0.32); previous HbAlc
(—=30 months): 85+ 1.9% with DR vs 7.9 +14% without DR
(P=0.10); and oldest HbAlc (—62 months): 9.3 + 2.5% with DR vs
8.7 +2.4% without DR (P=0.19). The coefficient of variation of
consecutive HbAlc values did not differ according to DR:
15.9 & 12.3% with DR vs 14.8 + 11.6% without DR (P =0.49).

When introduced as a continuous variable in the binary logistic
regression model, only the oldest HbA1c recorded correlated with
the presence of DR [Exp(B) =1.027 (1.005-1.050)], whereas the
other HbA1c values taken at different times did not. Also, the
association between having an HbA1c higher than the median at
each time period and the presence of DR, depicted in Fig. 1, was
significant only when the oldest previous HbAlc values were
analyzed.

Skin autofluorescence

SAF, used as a marker of glycaemic memory in our study
patients, was not related to HbA1c at either TO or previous time
periods except for the oldest HbA1c values collected (P < 0.01),
which had a relationship that remained significant [variance
inflation factor (VIF) = +0.24, P < 0.01] even after adjusting for
the two explicative variables related to SAF: age and DKD. SAF
values were higher in DR cases (2.95 +0.67 AU) vs no DR
(2.65+0.65 AU; P <0.01) and remained significant even after
adjustment for other DR risk factors (P < 0.05). In addition, in
those with DR, 67.9% had SAF values higher than the median vs
44.4% in those without DR (P < 0.005), and this relationship
remained significant even after multiple adjustments: OR: 2.23,
95% ClI: 1.22-4.07.

Please cite this article in press as: Ducos C, et al. Diabetic retinopathy in well-controlled type 2 diabetes: Role of glycaemic memory.
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Fig. 1. Relationship between an HbA1c level higher than the median at each time
point and diabetic retinopathy (DR). x-axis: time in months before diagnosis of DR
(horizontal extensions); y-axis: odds ratio with 95% CI (vertical extensions).

Discussion

Glucose control is the cornerstone of DR prevention in T2D [1],
based on the results of randomized controlled trials. However,
some residual risk of DR persisted in the intensively treated arms of
those trials, and has also been confirmed by studies focusing on
well-controlled T2D.

In line with the 25.1% presence of DR seen in our present study,
Brown et al. [5] found a DR rate of 22.7% in 396 subjects whose
mean HbA1c was 7.8 + 1.2% after 9 years of diabetes, while around
20% of those DR cases continued to progress over the following
5years despite HbA1c values < 6.5%, further underscoring the limits
of glucose control. The Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes (ACCORD) Eye Study, which targetted those with
HbA1c < 6%, led to a one-third reduction in the progression of DR,
yet DR still occurred in 7.3% of the intensively treated participants
[8]. In fact, such an ambitious goal may not have been safe for all of
our patients, 40% of whom had various macroangiopathies.

Intensive treatment of both arterial hypertension and dyslipi-
daemia are also recommended to prevent DR [1]. However, while
most of our patients were treated for arterial hypertension, their
high frequency of DKD (40.7%) suggests that blood pressure control
was not always optimal. Nevertheless, intensive blood pressure
control to < 120 mmHg systolic did not reduce progression of DR
in the ACCORD Eye Study [8]. Furthermore, despite most of our
patients being treated with statins, their blood lipid levels [low-
density lipoprotein (LDL) cholesterol: 101 mg/dL; triglycerides:
155 mg/dL] were not within the range of secondary prevention.
Finally, although the ACCORD Eye [8] and Fenofibrate Intervention
and Event-Lowering in Diabetes (FIELD) Studies [9] both reported a
benefit of fibrates in DR, this would require its co-prescription with
statins that, in many cases, may not be safe.

Thus, the medical treatment of patients with DR despite good
glucose control is evidently not simple. Our work thus far suggests
there is important room for improvement in the prevention of DR,
which correlated more closely with higher previous rather than
current levels of HbA1c in our patients (Fig. 1). In line with the
glucose memory concept, such an association with previous

glucose control has already been described in T1D [6], but not as
yet, to our knowledge, in T2D. According to previous trials [3] and
prospective studies [5], DR would probably have been less frequent
if our patients had been better controlled over the previous 5 years
as well as more closely followed [10]. However, there are striking
disparities in the situations and treatments that can have an
impact on diabetes complications, especially retinopathy [10].

Accordingly, regular follow-ups of patients with T2D are
associated with a lower glycaemic burden and half as many
retinopathies [11]. Nevertheless, in real-world clinical practice,
patients are often treated with no awareness of their previous
HbA1clevels, which may not even have been measured in all cases.
However, our present study shows that SAF can provide
information on glucose control during previous years in a simple
and non-invasive manner. This can be expected because SAF relies
on the fluorescent properties of accumulated AGEs in tissues, a
long-term process. In fact, SAF proved to be related to HbAlc levels
10 years earlier in elderly participants from the general population
in the Three-City (3C) Study cohort [12]. Other authors have
correlated SAF with DR in T2D, but did not demonstrate such a
relationship with earlier previous levels of HbA1c [13]. Also, in the
longitudinal Zwolle Outpatient Diabetes Project Integrating
Available Care (ZODIAC) cohort, SAF failed to predict DR [14],
which was infrequent as those participants were young and had
T2D of recent onset. Thus, further work is still necessary to better
assess the relationship between SAF and DR.

Study limitations

Our present study has some limitations. As DR may have been
diagnosed during the year prior to hospitalization, it is not possible
to exclude the idea that some patients may have developed DR
between the ophthalmological examination and later collection of
current HbA1c values. In addition, as previous HbA1c values were
higher than the current ones, some DR cases may have been due to
early worsening despite better diabetes control, a notion that
cannot be ruled out, given the lack of results for previous
ophthalmological examinations. Finally, the use of fibrates was
not registered in our present study patients as this treatment was,
in fact, uncommon.
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1. Principaux résultats

Nos 334 patients DT2 étaient en majorité des hommes (58,4%), de 63 + 10 ans
d’age moyen avec une ancienneté du diabete de 13 + 10 ans.

Leur diabete était bien équilibré avec une HbA1c a l’inclusion a 7,1 + 0,7%.
Soixante-quatre pour cent d’entre eux présentaient une hypertension artérielle, et
59,3 % étaient traités par une statine.

Il s’agissait de diabetes compliqués: 40,7 % des patients présentaient une
macroangiopathie (définie par un antécédent personnel d’infarctus du myocarde
et/ou syndrome coronarien aigu, d’accident ischémique constitué, ou de
revascularisation) et 43,7 % une néphropathie (définie par un débit de filtration
glomérulaire < 60ml/min/1,73m?2 et/ou une excrétion urinaire d’albumine> 30mg/
24h).

Quatre-vingt-quatre patients (soit 25,1%) présentaient une RD: 9,58 % de RD
proliférantes, 15,58 % de RD non proliférantes, et 11,67 % de maculopathies

diabétiques.

Les caractéristiques initiales des patients en fonction de la présence ou non de

RD sont regroupées dans le tableau I.

Les patients atteints de RD se distinguaient par une plus longue durée
d’évolution de leur diabéte (18 * 11 ans, contre 12 + 9 ans chez ceux indemne de
RD, p<0,001), et davantage de néphropathies (67% contre 36% chez ceux indemne
de RD, p<0,001). Ces deux différences sont restées significatives apres ajustement
avec respectivement pour la durée du diabéte un OR a 1,048 (intervalle de
confiance (IC) 95%: 1,019 - 1,078) et pour la néphropathie un OR a 3,592 (IC 95 %
2,016 - 6,401).

La valeur d’HbA1c a Uinclusion ne différait pas entre les deux groupes: 7,1 +

0,5% chez ceux atteint de RD et 7,0 + 0,7% chez ceux indemnes, p = 0,15).
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Caractéristiques Rétinopathie Pasde p

diabétique rétinopathie

diabétique

N 84 250
Age 65+9 63+ 10 0,13
Sexe (% hommes) 53.6 60 0,31
Durée du diabéte (années) 18 + 11 12+9 <0,001
Trajectoire d’HbA1c en fonction du
temps (%)
HbA1c a TO 7.1£0.5 7.0+0.7 0,15
HbA1c -4mois 8.0+1.7 8.2+1.7 0,56
HbA1c -16mois 8.5+0.7 8.2+0.5 0,32
HbA1c -30mois 8.5+1.9 7.9+1.4 0,10
HbA1c la plus ancienne (-62mois) 9.3+2.5 8.7+2.4 0,19
IMC (kg/m?) 32.2+ 6.1 32.2+6.2 0,25
LDL-c (mg/dL) 101 + 42 101 + 42 0,93
TG (mg/dL) 142 (108-196) 142 (106-195) 0,79
HDL-c (mg/dL) 45 + 14 44 £ 13 0,92
Statine (%) 66.7 56.8 0,07
Hypertension artérielle (%) 65.5 64.0 0,81
Nephropathie diabétique (%) 66.7 36.0 <0,001
Macroangiopathie (%) 46.4 38.0 0,22
Autofluorescence cutanée (UA) 2.95 + 0.67 2.65 + 0.05 <0,01

Tableau I: Caractéristiques initiales des patients en fonction de la présence ou non de rétinopathie
diabétique
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Un total de 605 valeurs d’HbA1c antérieures ont été répertoriées: N=225a 4 + 3
mois avant ’inclusion, N=152 a 16 + 4 mois avant l’inclusion, N=93 a 30 * 4 mois, et
N=105 a 62 + 26 mois.

Les valeurs d’HbA1c les plus anciennes étaient plus élevées chez les patients

atteints de RD, mais cette différence modérée (0,5-0,6%) n’était pas significative

(Figure lll et tableau I)

HbAlc (%)

—®— Retinopathy

41 —C—  No retinopathy

0+ v v v v v
-96 -84 -72 -60 -48 -36 -24 -12

time (months)

Figure Ill : Trajectoire des HbA1c antérieures en fonction de la présence ou non de rétinopathie
diabétique
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En analyse de régression logistique, seule la valeur la plus ancienne d’HbA1c
était en lien avec la RD: Exp(B)=1,027 (1.005-1.050), p = 0.037.

Apres ajustement, la relation entre la présence de RD et une HbA1c antérieure
supérieure a la médiane était significative uniquement pour la valeur la plus
ancienne d’HbA1c avec un OR a 6,75 (IC 95 % 1,90-23,90) p = 0.003 (Figure IV). On
notera sur cette figure que la relation entre rétinopathie et HbA1c antérieurement
élevée (supérieure a la médiane) est d’autant plus étroite que le déséquilibre
glycémique antérieur est ancien, en accord avec le concept de « mémoire

métabolique ».

r Diabetic Retinopathy

Odd Ratio fo

time of HbA1c measurement

Figure IV : Relation entre rétinopathie diabétique et HbA1c supérieure a la médiane a chaque
temps

En ce qui concerne la mesure d’AFC, cette derniere était statistiquement plus

élevée chez les patients atteints de RD que chez ceux indemnes de RD: 2,95+0,67
Unité Arbitraire (U.A) vs 2,65+0,65 U.A (p<0,05). Elle était corrélée a la valeur la
plus ancienne d’HbA1c: B=+0,24 (p<0,01)
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2. Equilibre glycémique

Le controle glycémique constitue la pierre angulaire dans la prévention de la RD
chez le DT2 (1), comme cela a été démontré dans de multiples essais controlés
randomisés.

Un risque résiduel de RD persiste toutefois dans le groupe de patients traités
intensivement. En accord avec les 24,9 % de RD rapportées dans notre étude,
Brown et al. ont également retrouvé 22,7 % de RD chez 396 patients bien équilibrés

avec une HbA1c moyenne de 7,8t 1,2 % aprés 9 ans de diabete (5). De plus,

presque 20 % de ces RD progressaient encore aprés 5 ans de suivi, en dépit d’un

controle glycémique optimal puisque I’HbA1c restait inférieure a 6,5 % (5).

Un objectif d’HbA1c plus strict a été ciblé dans l’essai Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD-Eye), permettant de réduire d’un tiers la
progression de la RD en visant une HbA1c inférieure a 6 %. Cependant, la encore
une rétinopathie survenait chez 7,3 % des participants ayant recu un traitement
intensif (24), soulignant les limites du controle glycémique strict. De plus, un
objectif aussi ambitieux ne peut étre proposé qu’a un nombre trés restreint de
patients DT2, et n’était pas envisageable chez nos patients qui présentaient déja
pour 40% d’entre eux une macroangiopathie. En effet, [’étude ACCORD
« glycémique » a di étre arrétée prématurément en raison d’une surmortalité
globale dans le groupe traité intensivement, et l’analyse en sous-groupe suggere un
bénéfice de cette stratégie intensive antihyperglycémiante uniquement pour les
sujets sans antécédent cardiovasculaire bien équilibrés avec un taux d’HbA1c < 8%
a Uinclusion (25). Chez nos patients bien contrélés, la rétinopathie était associée

aux HbA1c les plus anciennes, et a l'autofluorescence cutanée.

3. Co-facteurs de risque de RD

Le traitement intensif des facteurs de risque cardiovasculaire tels que
Uhypertension artérielle et la dyslipidémie est également recommandé pour lutter
contre la RD (1).
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Concernant ’hypertension artérielle, elle n’était pas plus fréquente chez nos
patients porteurs de RD. Mais la plupart de ces patients recevait un traitement
anti-hypertenseur, probablement sous optimal au vu de leur néphropathie (40,7%).
Toutefois, un controle intensif de la pression artérielle, visant une pression
artérielle systolique en dessous de 120mmHg n’a pas montré d’effet sur la
réduction de la progression de la RD dans l’étude ACCORD-Eye (24).

Concernant la dyslipidémie, les bilans lipidiques de nos patients porteurs de RD
ne différaient pas de ceux des patients indemnes, au prix de traitements par
statine un peu plus fréquents (p=0,07). La plupart de nos patients étaient sous
statines, dont 29,6% d’entre eux en prévention secondaire, avec des taux sanguins
de Low-Density-Lipoprotein cholesterol (LDLc) en deca des objectifs, avec un LDL-c
moyen a 101 mg/dL, et une triglycéridémie moyenne a 155 mg/dL.

Les essais ACCORD-Eye (24) et Fenofibrate Intervention and Event Lowering in
Diabetes (FIELD) (26) ont tous deux rapporté le bénéfice d’un traitement par
fibrates sur la prévention de la RD, mais cela nécessiterait dans la plupart des cas

une co-prescription fibrate-statine, et par conséquent un sur-risque iatrogene.

4. Prévention de la RD

Le traitement médical des patients atteints de RD est donc complexe.

Notre travail suggere une place a l’amélioration de la prévention de la RD.

L’appréciation du risque de développer une RD ne doit pas étre portée
uniqguement sur léquilibre glycémique récent, mais s’attacher au contraire a
’équilibre glycémique antérieur reflété par les valeurs les plus anciennes d’HbA1c
(Figure 111).

A notre connaissance, le concept de « mémoire glycémique » déja décrit comme
un puissant prédicteur du risque de RD a long terme dans le diabéte de type 1 (6),

n’avait pas encore été décrit chez le patient diabétique de type 2 bien équilibré.

Il convient également de lutter contre U'inertie thérapeutique, frein majeur a la

prévention de la RD. L’inertie thérapeutique peut résulter de nombreux facteurs
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liés aux patients, au systeme de santé dont les pratiques et adhérences aux
recommandations different en fonction des pays (27) et aux professionnels de santé
(27). En effet, il existe un retard dans l’intensification du traitement chez des
patients DT2 ayant un controle glycémique sub-optimal et le restant pendant de
nombreuses années (28), ce qui aboutit au développement de complications, et a
la progression de leur RD (29).

On retrouve également une grande disparité dans l’accés aux soins pour des
raisons essentiellement socio-économiques, retentissant sur les complications
diabétiques, et en particulier sur le RD (30).

Comme évoqué dans les essais (3) et les études prospectives (5), la RD aurait
probablement été moins fréquente si nos patients avaient été mieux controlés 5
ans auparavant, en passant par un meilleur suivi (30). En effet, un suivi régulier et
adapté des patients permet d’améliorer a la fois ’équilibre glycémique et le

pronostic oculaire, pouvant méme aller jusqu’a diminuer la RD de moitié (31).

Il faut donc trouver des moyens objectifs pour juger du risque de développement
une RD chez nos patients. Evaluer leur mémoire métabolique semble une solution

intéressante et peu invasive.

5. Autofluorescence cutanée

Lorsque nous recevons un patient en consultation, nous n’avons pas toujours
acces aux valeurs d’HbA1c antérieures et traitons nos patients sans connaitre leur
passé glycémique. Nous avons la possibilité d’interroger cette mémoire glycémique
en mesurant 'AFC via U’AGE-Reader dans le service de diabétologie du CHU de
Bordeaux.

Dans notre étude nous avons pu montrer que les valeurs d’AFC de nos patients
étaient corrélées aux HbA1c antérieures ainsi qu’a la RD, fournissant ainsi de
maniere simple et non invasive des informations sur U’équilibre glycémique
antérieur avec un recul de ’ordre de 5 ans.

Une étude portant sur une large cohorte de personnes agées issue de la
population générale (32) a montré que UAFC pouvait étre corrélée aux valeurs

d’HbA1c jusqu’a 10 ans auparavant.
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Chez le patient DT2, UAFC a été démontrée comme étant corrélée a la sévérité
de la RD chez le DT2. Cette corrélation reste significative méme aprés ajustement
sur l'age, 'HbA1c, la durée d’évolution du diabete, U’hypertension artérielle, la
créatininémie et la neuropathie. Ainsi, ’AFC semble avoir une meilleure valeur
prédictive positive par rapport a U’HbA1c dans l'évaluation de la RD chez ces
patients (33).

Son role prédictif dans la RD n’a pas pu étre démontré dans |’étude longitudinale
ZODIAC (21). Il s’agissait néanmoins d’une population majoritairement jeune
(moyenne d’age de 66 ans) chez qui le diabéte venait d’étre diagnostiqué (durée
médiane d’évolution de 4 ans, interquartile : 1,5- 8,1) ). De plus grandes études
prospectives portant sur de plus grandes cohortes avec un plus long suivi sont

nécessaires (34).

6. Dépistage systématique et amélioration de la RD

Des progres récents dans ’identification, l’évaluation et le traitement de la RD
ont permis une diminution de son incidence dans les pays développés (35). Cette
diminution est d’autant plus franche dans les pays ou ’on pratique un programme
national de dépistage. En effet, au cours des 40 derniéres années, on observe dans
ces pays une diminution de la progression vers la RD proliférante (36, 37),
déclassant la RD comme principale cause de cécité chez les adultes en age de

travailler en Angleterre et au Pays de Galles (38).

7. Limites

Le schéma rétrospectif de notre étude constitue une des principales limites.

Le diagnostic de RD ayant pu étre fait au cours de l’année précédant
’hospitalisation, nous ne pouvons exclure la possibilité que certains patients aient
développé une RD entre ’examen ophtalmologique et la collecte ultérieure des
valeurs d’HbA1c.
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Les valeurs d’HbA1c antérieures sont plus élevées chez nos patients atteints de
RD. Toutefois, nous n’avons pas pu recueillir les examens ophtalmologiques des
années précédentes et n’avons donc pas pu étudier le role des variations brutales
des glycémies dans la survenue de RD, bien que décrit dans la littérature (39). Une
analyse des trajectoires d’HbA1c a pu mettre en évidence que |’équilibre
glycémique suite a un déclin brutal de ’HbA1c, était associé a la présence de RD
(40).

Certaines données manquantes sont a souligner. L’utilisation d’un traitement par
fibrates, trés rarement prescrit, n’a pas été collectée chez nos patients, alors que
ce traitement a montré son efficacité dans la diminution de la progression de RD
(41). La variabilité glycémique, ainsi que les différents traitements antidiabétiques
n’ont également pas été collectés, ne permettant pas d’évaluer l’évolution de la

RD en fonction du choix thérapeutique.
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CONCLUSION

Notre étude retrouve 25,1% de RD chez des patients DT2 bien équilibrés,

associée a la valeur la plus ancienne d’HbA1c et des valeurs d’AFC élevées.

Nous avons montré que chez ces patients, bien équilibrés sur le plan glycémique
et pourtant atteint de RD, les facteurs de risques tels que |’hypertension artérielle,
la dyslipidémie, ainsi que la valeur d’HbA1c a Uinclusion n’expliquent pas la
présence de RD, alors que la valeur la plus ancienne d’HbA1c est associée a cette
RD.

Ces données soulignent chez ces patients le lien fort entre « mémoire
glycémique » et RD, pouvant étre évaluée de maniére simple et non invasive par la
mesure d’AFC.

Son accessibilité restreinte, réduite a certains centres, et le manque de
puissance des études portant sur ’AFC nécessitent de poursuivre les recherches sur
des essais de plus grande échelle, notamment pour évaluer sa valeur pronostique

et ainsi pouvoir un jour généraliser son utilisation en pratique courante.

La lutte contre l'inertie thérapeutique, grace a un meilleur dépistage et aux
progres récents dans ’identification, ’évaluation et le traitement de la RD, laisse
espérer une prise en charge des patients plus précoce, une amélioration de leur

mémoire glycémique, et ainsi une meilleure prise en charge de leur RD.
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