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ABSTRACT

Introduction. Des études antérieures ont rapporté un lien entre la rétinopathie diabétique (RD) et
I’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI), mais le role des facteurs de risque traditionnels
susceptibles de médier cette association reste incertain. Nous avons étudié 1’association entre la RD et le
risque de développer une AOMI majeure, et I’influence des facteurs de risque cardiovasculaire sur cette
association dans la cohorte prospective SURDIAGENE (SURvie, DIAbete de type 2 et GENEtique) de
sujets diabétiques de type 2.

Méthodes. Un modele de Cox multi-ajusté a été utilisé pour évaluer le risque d’AOMI majeure (amputation
ou revascularisation) pendant le suivi en fonction des stades de RD (absente, non-proliférante, proliférante)
a I’inclusion.

Résultats. Parmi 1320 participants, 94 personnes (7,1%) développaient une AOMI majeure pendant 7,1
(4,4-10,7) années de suivi, avec un taux d’incidence de 9,6 pour 1000 personnes-années. L’incidence
cumulée augmentait avec la sévérité de la RD (p<0,0001; test log-rank). Le risque d’AOMI était
significativement plus élevé en cas de RD non-proliférante (HR ajusté 2,31 1C 95% (1,43-3,81); p=0,0006)
et de RD proliférante (3,14 (1,40-6,15); p=0,007) versus absence de RD. Aucune hétérogénéité n’était
observée dans différents sous-groupes. La RD améliorait I’index statistiques-C (+0,023 1C 95% (0,003-
0,044) ; p=0,02), et les tests de reclassification pour le risque d’AOMI majeur a 5 ans : IDI (+0,209 (0,130-
0,321) ; p<0,001) et NRI (+0,562 (0,382-0,799); p<0,001).

Conclusion. Le risque d’AOMI majeure augmente proportionnellement a la gravité de la RD,
indépendamment des facteurs de risque cardiovasculaire. La RD a une valeur pronostique significative
dans la prédiction de ’AOML

Mots clés : artériopathie oblitérante des membres inférieurs, rétinopathie diabétique, diabéte de type 2,
microvasculaire.

Introduction. Previous studies reported an association between diabetic retinopathy (DR) and lower-
extremity arterial disease (LEAD), but the role of traditional risk factors that may mediate this association
remains uncertain. We evaluated the association between DR stages and LEAD, its prognostic value, and
the influence of potential contributors to this relationship in a prospective cohort of patients with type 2
diabetes, SURDIAGENE (SURvival, type 2 DIAbetes and GENEtics).

Methods. DR was staged at baseline as absent, non-proliferative, or proliferative. A Cox regression model
was fitted in order to compute the hazard ratio (95% CI) for major LEAD (lower-limb amputation or
revascularization) during follow-up by baseline retinopathy stages.

Results. Among 1320 participants without a history of LEAD at baseline, 94 persons (7.1%) developed a
major LEAD during a 7.1 (4.4-10.7) year median follow-up (incidence rate 9.6 per 1000 person-years).
The LEAD incidence rate (per 1000 person-years) increased as retinopathy worsened (p<0.0001; log-rank
test). The risk of LEAD was significantly higher for non-proliferative DR (adjusted HR 2.31 95% CI (1.43-
3.81); p=0.0006) and proliferative DR (3.14 (1.40-6.15); p=0.007) versus no DR. No heterogeneity was
observed across subgroups. DR enhanced the C statistic (+0.023 [95% CI 0.003-0.044]; p=0.02), IDI
(+0.209 [0.130-0.321]; p<0.001), and NRI (+0.562 [0.382-0.799]; p<0.001) values for risk of LEAD,
beyond traditional risk factors.

Conclusions. An independent dose-response relationship was identified between DR stages and major
LEAD. Retinopathy yielded incremental prognostic information for stratifying risk of LEAD, suggesting
its usefulness as a predictor of LEAD.

Keywords : lower-extremity arterial disease, diabetic retinopathy, type 2 diabetes, microvascular.
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INTRODUCTION

l. Artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI)

1. Epidémiologie de I’AOMI

L’Artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) est la troisiéme localisation de
I’athérosclérose. Problématique majeure de santé publique, elle affecte désormais plus de 200 millions de
patients a travers le monde, dont 40 millions de personnes vivant en Europe (1). Sa prévalence augmente
de fagon endémique, en raison du vieillissement de la population et de I’augmentation de la prévalence des
facteurs de risque cardiovasculaire (tabagisme, hypertension artérielle, diabéte de type 2...) (1). Son
pronostic est sévere, dominé par un risque important d’amputation du membre inférieur (2).

Chez les patients atteints de diabéte, I’AOMI est 2 a 4 fois plus fréquente (3, 4) et de moins bon
pronostic (2,5) : avec un recours plus fréquent a un geste de revascularisation et/ou un risque 5 a 12 fois
plus élevé d’amputation de membre inférieur (6).

L’AOMI est également fortement associée a un risque ¢levé de développer un événement
cardiovasculaire ou non-cardiovasculaire majeur et de mortalité. Enfin, elle est responsable d’une

détérioration de la qualité de vie et a un impact médico-économique important (1,7-10).

2. Retentissement clinique de PAOMI

Anatomie du membre inférieur (figure 1) (11)

L’aorte abdominale bifurque en artéres iliaques primitives droite et gauche, qui se divisent chacune
en artéres iliaques externes et internes. L’artére iliaque externe passe sous le ligament inguinal pour donner
I’artére fémorale commune, qui se divise ensuite en plusieurs artéres dont I’artére fémorale superficielle.
L’artére fémorale superficielle descend verticalement sur le bord antéro-médial de la cuisse, donnant
I’artére poplitée en regard du genou, qui se divise ensuite en 2 branches :

- Iartére tibiale antérieure, qui devient I’artére pédieuse a la face dorsale du pied ;

- le tronc tibio-fibulaire, qui se divise en artére fibulaire et artére tibiale postérieure.

Tableau clinigue

La progression de ’AOMI est due au développement progressif des 1ésions d’athérosclérose de
ces artéres (figure 2) (12) : asymptomatique initialement, les plaques d’athérome non compliquées et
modérément sténosantes peuvent ensuite se traduire par une symptomatologie apparaissant a 1’effort, puis
au repos. Sont également retrouvés une diminution ou une perte d’un pouls, une modification de la chaleur
du pied (diminution ou hyperhémie), une péleur, une diminution de pilosité, une xérose cutanée, un trouble
trophique ou un souffle sur un trajet artériel témoignant d’une sténose. Les plagues compliquées peuvent,

quant & elles, se traduire par une symptomatologie aigue.
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Figure 1 : Anatomie des artéres des membres inférieurs (11)
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Ainsi, la premiere manifestation clinique de I’AOMI est la claudication intermittente, secondaire
a I’hypoxie musculaire. Elle se caractérise classiquement par une douleur a type de crampe survenant a la
marche, obligeant ’arrét de I’effort et disparaissant au repos. Avec la progression des Iésions et de
I’hypoxie tissulaire, cette douleur survient ensuite a partir de distances de plus en plus réduites diminuant
la vitesse de marche, jusqu’a étre présente au repos en cas d’ischémie critique chronique, stade ultime de
I’AOMI. On distingue 4 stades cliniques suivant la classification de Leriche et Fontaine (13) adaptée par
Rutherford (14), définis a partir d’un interrogatoire et d’un examen clinique méticuleux :

- Le stade 1 est asymptomatique, il correspond au développement d’une sténose sans retentissement
autre que la disparition d’un pouls et la diminution de 1’Index de pression systolique (IPS).

- Le stade 2 correspond a une sténose symptomatique a 1’effort, se traduisant par une douleur a la
marche imposant ’arrét : la claudication intermittente.

- Le stade 3 est un stade d’ischémie critique (ischémie permanente chronique). Il correspond a la
présence d’une sténose responsable de douleurs présentes méme a 1’état de repos. Ce stade présente
un risque évolutif important vers les troubles trophiques.

- Le stade 4 est un stade d’ischémie critique avec douleur de repos associée a la présence de troubles
trophiques (nécrose, ulcére artériel, gangréne) depuis au moins 15 jours. La pression artérielle
systolique est inférieure 8 50 mmHg a la cheville ou a 30 mmHg a I’orteil. Le risque d’amputation
est élevé. La TcPO2 (Pression artérielle transcutanée d’oxygeéne) est souvent diminuée a ce stade,

témoignant d’une atteinte microvasculaire évoluée.

L’ AOMI peut se compliquer d’un épisode d’ischémie aigue, secondaire a un processus embolique
(figure 2) (12) ou thrombotique responsable de I’altération brutale de la perfusion artérielle, mettant en jeu
la viabilité immédiate du membre. Néanmoins, cette classification étant mal adaptée a I’ AOMI des patients
diabétiques, il est d’autant plus difficile de repérer des signes d’AOMI en cas de neuropathie diabétique
sensitive, pouvant masquer les douleurs ischémiques de claudication intermittente ou de repos.

De plus, ’AOMI du patient diabétique présente quelques particularités. La topographie
préférentielle des Iésions est sous poplitée, avec des douleurs de claudication plus distales. Son association
est fréquente avec la neuropathie diabétique, se traduisant par un caractére asymptomatique ou par la
présence de douleur neuropathique associée. L’évolution vers les troubles trophiques est plus rapide, et

leurs surinfections fréquentes, avec un taux d’amputation trés élevé.



3. Prise en charge de ’AOMI

a. Examens complémentaires

Les examens complémentaires permettent de confirmer et de quantifier I’ischémie, et de préciser
la topographie des Iésions.

e Lamesure de pression systolique :

Elle est obtenue par sonde doppler placée sur I’artére pédieuse et tibiale postérieure, a 1’aide d’un brassard
a tension placé a la cheville. En cas d’ischémie critique, la pression artérielle systolique est inférieure a
50mmHg a la cheville.

o L’Index de pression systolique (IPS) :
Les mesures de pression artérielle systolique permettent de mesurer I’'IPS, défini comme le rapport de
pression artérielle systolique mesurée a la cheville sur la pression artérielle systolique humérale au repos.
Un IPS normal n’élimine pas le diagnostic. Il affirme 1’artériopathie s’il est inférieur a 0.9 et témoigne de
la présence d’une sténose ou d’une occlusion, sans en préjuger la localisation. Le seuil normal de I’IPS
selon la Haute Autorité en Santé est compris entre 0,9 et 1,3 (15). Il peut étre sensibilisé apreés effort :
I’effondrement des pressions aprés effort traduit une sténose artérielle. Chez le patient diabétique, la
présence d’une médiacalcose peut le surestimer (16). Sa mesure est recommandée en cas de claudication
intermittente, de diminution ou d’abolition des pouls, de troubles trophiques (17) ou en cas de dépistage
lors d’un bilan d’extension chez un patient asymptomatique, mais en prévention cardio-vasculaire
secondaire ou a haut risque cardio-vasculaire.

o Lamesure de la pression artérielle systolique a I’orteil :
Elle est obtenue gréce & un brassard adapté et par pléthysmographie. En cas d’ischémie critique, la pression

artérielle systolique a I’orteil est inférieure a 30 mmHg.

e La Pression partielle d’oxygéne par voie transcutanée (TcPO2) :

Elle est diminuée dés le stade 2. Elle fait prévoir la non-cicatrisation spontanée d’un trouble trophique ou

peut faire discuter une amputation si elle est inférieure a 30 mmHg.

e [.’échographie Doppler :

Il s’agit de la technique considérée comme le gold standard, elle localise les lésions et détecte les
perturbations hémodynamiques induites par les sténoses. En revanche, cet examen est opérateur-
dépendant, nécessitant la collaboration avec des équipes bien entrainées. La quantification de la sténose
repose sur des critéres vélocimétriques. Pour une sténose >70%, 1’amortissement et la démodulation du
flux d’aval sont analysés qualitativement sur la courbe doppler en aval de la Iésion. Pour une occlusion, le
diagnostic repose sur la présence de matériel intra-luminal, ’absence ou la démodulation du signal doppler

pulsé en aval, et sur la modification de 1’aspect du spectre doppler en amont.
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b. Traitements

La prise en charge de I’AOMI est complexe et multidisciplinaire (15), nécessitant un controle
optimal des facteurs de risque cardiovasculaire (dyslipidémie, hypertension artérielle, diabéte, tabagisme).
En cas de claudication intermittente, une réadaptation a la marche est proposée pour améliorer le statut
fonctionnel. Compte tenu du risque élevé d’amputation, une revascularisation (voie endovasculaire ou
chirurgicale) est surtout réservée aux stades d’ischémie critique (stades 3 et 4) avec 1ésions iliaques ou
fémoro-poplitées menagantes. Elle est parfois envisagée au stade d’ischémie d’effort, lorsque les l1ésions
restent invalidantes malgré un traitement médical bien conduit.

L’ischémie aigue nécessite une prise en charge chirurgicale en urgence et un traitement
antithrombotique par héparine a dose curative. En cas de Iésions tissulaires irréversibles ou inaccessibles
a un geste de revascularisation, I’amputation peut s’avérer nécessaire, particulierement en cas de
surinfection réfractaire au traitement médical. L’amputation peut étre réalisée au niveau d’un orteil, en
trans-métatarsien (considérée comme mineure), trans-tibial ou trans-fémoral (majeure).

Ainsi, si les progrés récents en matiére de traitement médical et de chirurgie de revascularisation
ont permis d’augmenter la survie et la qualité de vie des patients, les résultats restent inconstants et la
nécessité de recourir a une amputation majeure reste importante, d’ou I’intérét de dégager des facteurs

pronostics qui permettraient d’identifier les patients diabétiques a haut risque d’AOMI.

4. Physiopathologie de PAOMI

Atteignant les artéres de gros et de moyens calibres des membres inférieurs, ’AOMI est une
localisation fréquente de 1’athérosclérose et appartient aux complications macrovasculaires du diabete. Elle
se caractérise par le développement d’une obstruction chronique, partielle ou compléte, d’une ou de
plusieurs artéres (3), réduisant progressivement le flux artériel et aboutissant a une hypoxie des tissus

d’aval.

Structure du vaisseau (figure 3) (12) :

La vascularisation de la paroi est assurée par un réseau capillaire de vasa vasorum. Cette paroi
comprend trois tuniques : I’intima, la média et I’adventice.
- L’intima est constituée d’une monocouche de cellules endothéliales.
- La média est constituée de cellules musculaires lisses au sein d’une matrice extracellulaire. Son
organisation dépend du type d’artére. Ces cellules musculaires lisses jouent un rdle sur le diameétre
vasculaire par leurs propriétés contractiles (18). Elles possedent également une capacité de synthése des
composants de la paroi vasculaire, phénotype dont le role est majeur dans le développement de
I’athérosclérose.
- L’adventice, couche périphérique externe, est constituée de fibroblastes, de fibres de collagéne et de

fibres élastiques, et posséde une fonction d’innervation et de vascularisation de la paroi artérielle.

11



Tunica interna
» Endothelium

* Loose connective tissue

Internal elastic

lamina
Tunica media

External elastic
lamina

Tunica externa

—

y N
-, .o

=

Figure 3 : Structure du vaisseau (12)

12



Développement d’une plaque d’athérome :

Une plaque d’athérome (figure 4) (12) se constitue d’un centre lipidique au sein d’un tissu
inflammatoire, le tout recouvert d’une chape fibreuse. Favorisée par la dysfonction des cellules
endothéliales, I’accumulation de molécules de LDL-cholestérol (LDL-c) oxydées dans I’espace sous-
endothélial déclenche une réaction inflammatoire auto-entretenue et I’activation des cellules endothéliales
(c’est-a-dire ’expression par la cellule endothéliale de molécules d’adhésion aux cellules inflammatoires
et aux plaquettes), déclenchant le chimiotactisme de monocytes plasmatiques. Ces monocytes pénétrent
alors I’endothélium, se transforment en macrophages et internalisent le LDL-c.

Sous I’action de facteurs inflammatoires et de croissance, les cellules musculaires lisses de la média
acquicrent une fonction de migration vers ’intima puis synthétisent dans I’intima, & proximité des
macrophages, des constituants de matrice extra-cellulaire, concourant ainsi au développement de la chape
fibreuse de la plaque d’athérome dans I’espace sous endothélial (figure 5) (19).

En présence de facteurs de risque cardio-vasculaire, dont I’hyperglycémie et 1’hypertension

artérielle, ce processus est accéléré et amplifié (figure 6).
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Figure 4 : Plaque d’athérome (12)
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Figure 5 : Développement d’une plaque d’athérome (19)
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Dysfonction endothéliale (figure 6)

Dans des conditions physiologiques, la cellule endothéliale a un réle protecteur par régulation de
la vasomotricité (tonus vasculaire) (18), de la perméabilité de 1’endothélium, de la migration des cellules
musculaires lisses et de la réponse inflammatoire et antithrombotique. Dans un contexte pathologique,
notamment d’hyperglycémie et de lipotoxicité présentes dans le diabéte de type 2, la dysfonction
endothéliale apparait précocement dans la physiopathologie de I’AOMI (20). Dans ces conditions
pathologiques, la cellule endothéliale acquiert un nouveau phénotype, favorisant 1’athérosclérose et la
vasoconstriction excessive (21), aboutissant ainsi a une hypoxie du groupe musculaire en aval.
L’hyperglycémie chronique favorise une inflammation de bas grade et I’activation de certaines voies
biochimiques comme la voie de la Nicotinamide Adénine Dinucléotide Phosphate Oxydase (NADPH
oxydase) (22), la voie des polyols (23), la formation de produits de glycation avancée (AGESs) (24),
I’activation de la Protéine Kinase ¢ (PKc) (25), la voie de 1’hexosamine (26), soit des phénoménes qui
induisent 1’accumulation excessive d’espéces réactives de [’oxygéne (ROS). L’ensemble de ces
mécanismes favorise une dysfonction endothéliale, caractérisée par :

- Une activation de la cellule endothéliale, induisant ainsi ’adhésion plaquettaire,
monocytaire et leucocytaire (27,28).

- Une diminution de la biodisponibilit¢ du monoxyde d’azote (NO) (29), acteur clé de la

vasodilatation artérielle par son action sur la cellule musculaire lisse.

Cette dysfonction endothéliale concourt, de ce fait, a une réactivité vasculaire anormale et au
développement d’une plaque d’athérome intra-luminale, qui sont responsables a terme d’une diminution
de flux et d’une hypoxie musculaire en aval. Ainsi, si I’AOMI appartient au spectre des complications
macrovasculaires du diabéte, une composante microvasculaire participe également a son développement
(20).
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Figure 6 : Dysfonction endothéliale et AOMI
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1. Rétinopathie diabétique

1. Epidémiologie de la rétinopathie diabétique

Parmi les complications microvasculaires du diabéte, on distingue la rétinopathie diabétique. Elle
reste I’une des principales causes de baisse d’acuité visuelle modérée a sévére et de cécité dans le monde,
malgré une amélioration ces 30 derniéres années des outils de dépistage et thérapeutiques (30,31). En 2010,
la rétinopathie diabétique était responsable de 3,7 millions de cas de déficience visuelle et de plus de
833.000 cas de cécité dans le monde (32). Une méta-analyse de 2012 estime une prévalence de rétinopathie
diabétique a 35%, tout type de diabéte confondu (33). Dans I’étude United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS), une rétinopathie diabétique définie par la présence d’au moins un micro-anévrysme dans
un ceil, était présente chez 39% des hommes et 35% des femmes ayant un diabete de type 2 de découverte
récente (34). D’autres études rapportent une prévalence a la découverte d’un diabéte de type 2 d’environ
7% (35,36). L’incidence cumulée a 6 ans de la rétinopathie diabétique était de 41% dans I’étude UKPDS
(37).

Les facteurs de risque majeurs de rétinopathie diabétique sont :

o La durée d’évolution du diabéte et le déséquilibre glycémique (38). Les études Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT) et UKPDS ont démontré le bénéfice d’un équilibre glycémique
strict sur I’apparition et la progression de la rétinopathie diabétique chez les patients diabétiques
de type 1 et 2 (39,40).

o L’hypertension artérielle (41).

o Ladyslipidémie (42).

La baisse d’acuité visuelle est observée en cas de maculopathie diabétique, ou dans les formes
compliquées de rétinopathie diabétique (hémorragie intra-vitréenne, décollement de rétine par traction,
glaucome néo-vasculaire) survenant apres une longue période d’évolution silencieuse. Elle peut étre

prévenue par une prise en charge précoce et adaptée, c’est pourquoi un dépistage régulier est recommandé

(43,44),

2. Retentissement clinigue de la rétinopathie diabétique

a. Anatomie de la rétine :

La rétine se situe entre I’humeur vitrée et la choroide (figure 7) (45), et tapisse environ 75% de la
surface interne du globe oculaire. Il s’agit d’un systéme neuro-vasculaire constitué de cellules neuronales
et vasculaires, et de cellules gliales permettant de maintenir leurs intégrités. Son role est de convertir le
signal lumineux recu par les photorécepteurs (cones et batonnets), en signal électrique a destination du

cortex cérébral.
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On distingue :
- la zone rétinienne centrale (la macula), qui correspond a la zone quasiment avasculaire,
avec la meilleure acuité visuelle car riche en photorécepteurs de type cénes responsables
de la vision diurne et de la distinction des couleurs (46).
- larétine périphérique, plus vascularisée, dont les micro-vaisseaux permettent de maintenir
I’homéostasie rétinienne. Les capillaires sont constitués d’une couche de cellules

endothéliales.

b. Lésions de rétinopathie diabétique (fiqure 8) (47) :

Micro-anévrysmes : dilatations de capillaires rétiniens, visualisées sous la forme de petites
lésions rouges punctiformes, prédominantes au pole postérieur rétinien et d’apparition précoce
(8.2).

Micro-hémorragies : petites a grandes lésions rouges plus ou moins punctiformes ou en taches
(8.c).

Exsudats lipidiques : dép6ts jaunatres de lipoprotéines, en couronne autour des anomalies
microvasculaires dont ils sont issus (8.f).

Anomalies veineuses : dilatations veineuses ou tortuosités veineuses ou modification d’aspect (en
chapelet ou boucles vasculaires).

Anomalies microvasculaires intra-rétiniennes (AMIR) : capillaires rétiniens tortueux et dilatés
en réponse a I’occlusion capillaire (8.c).

Nodules cotonneux : petites zones blanches principalement localisées au pble postérieur,
correspondant a 1’cedéme localisé des fibres optiques secondaire a 1I’occlusion précapillaire (8.b).

Néo-vaisseaux : vaisseaux nouvellement formés anormaux, irréguliers, de petit calibre et a paroi
fenétrée, se développant initialement au sein de la rétine a la limite postérieure des territoires
ischémiques, puis secondairement devant la rétine, devant la papille et dans le vitré (8.d et 8.¢).
Leur développement peut étre a 1’origine d”hémorragies pré-rétiniennes ou intra-vitréennes, ou de

décollement de rétine par phénomeéne de traction.
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Figure 8 : Lésions de rétinopathie (47)
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c. Classification

La classification de la rétinopathie diabétique comporte plusieurs stades, définis a partir des lésions

observées dans les quatre quadrants de la périphérie lors de la réalisation du fond d’ceil. La classification

de référence a longtemps ¢été celle de I’Early Treatment Diabete Retinopathy Study (ETDRS) (48).

Cependant, en pratique courante est souvent privilégiée la classification simplifiée de I’American Academy

of Ophtalmology (AAO) (49) avec une gravité croissante. Cette classification est établie en fonction du

risque visuel lié a la sévérité de 1’ischémie rétinienne, et permet d’identifier les patients a haut risque de

perte visuelle. La rétinopathie se classe en :

O

O

Absence de rétinopathie diabétique.
Rétinopathie diabétique non proliférante minime, définie par la présence de micro-anévrysmes
et/ou micro-hémorragies rétiniennes.
Rétinopathie diabétique non proliférante modérée, constituée de micro-anévrysmes et/ou micro-
hémorragies rétiniennes, et de signes de souffrance ischémique rétinienne (hémorragies
rétiniennes, dilatation des veines en chapelet, AMIR peu sévéres).
Rétinopathie diabétique non proliférante sévére ou pré-proliférante. Tournant de la maladie, il
s’agit d’un stade d’ischémie rétinienne étendue, & haut risque de néo-vascularisation. Il se définit
par la présence des anomalies rétiniennes du stade 2 avec au moins 3 des critéres suivants :

- Micro-anévrysmes et/ou micro-hémorragies rétiniennes > 20 dans chacun des 4 quadrants

de la périphérie rétinienne ;

- Des veines dilatées en chapelet dans au moins 2 quadrants ;

- Des AMIR dans au moins un quadrant.
Rétinopathie diabétique proliférante, définie par le développement de néo-vaisseaux pré-rétiniens
(a la surface de la rétine) ou pré-papillaires (devant la téte du nerf optique). Il existe un risque
graduel de complications en fonction de ’augmentation du nombre et de la surface des néo-
vaisseaux :

- Hémorragie pré-rétinienne ;

- Hémorragie du vitré ;

- Décollement de rétine tractionnel ;

- Rubéose irienne ;

- Glaucome néo-vasculaire.

En paralléle de cette atteinte, peut se développer une maculopathie diabétique, souvent associée a

des stades de rétinopathie diabétique non proliférante ou proliférante (50) :

O

O

(Edéme maculaire qui peut étre minime, modéré ou sévere. 1l est dit atteignant le centre lorsqu’il
touche la fovéa. Des exsudats secs peuvent étre présents.

Maculopathie ischémique, caractérisée par une occlusion étendue des capillaires rétiniens.
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3. Prise en charge de la rétinopathie diabétigue

a. Dépistage (43) :

Dans le cadre d’un diabéte de type 2, la réalisation d’un examen ophtalmologique au moment de
la découverte puis un dépistage annuel sont recommandés. Si une rétinopathie diabétique est mise en
évidence, la périodicité des consultations ophtalmologiques sera définie par I’ophtalmologiste en fonction
de la gravité de cette rétinopathie. Il est possible d’utiliser pour le dépistage :

- Un rétinographe : appareil & caméra numérigue permettant de réaliser des photographies couleur
du fond d’ceil (ou rétinophotographies), alternative a ’examen du fond d’ceil pour le dépistage de
la rétinopathie diabétique. Le patient doit étre adressé rapidement a un ophtalmologiste en cas
d’existence de signes de rétinopathie non proliférante modérée ou sévere, ou de rétinopathie
proliférante, ou en cas de clichés non interprétables.

- Une ophtalmoscopie indirecte a la lampe a fente avec dilatation pupillaire (examen du fond d’ceil) :

méthode de référence pour le dépistage, permettant d’explorer I’ensemble de la rétine.

L’angiographie a la fluorescéine (51) est pratiquée pour les formes de rétinopathie diabétique
modérée a sévere. Elle permet une meilleure caractérisation des lésions de rétinopathie, avec notamment
la recherche de néo-vaisseaux pré-rétiniens ou pré-papillaires. Elle permet également d’évaluer la
maculopathie diabétique, par diffusion de fluorescéine caractérisant un cedéme maculaire et diminution de
la perfusion maculaire caractérisant une ischémie maculaire. L’épaississement rétinien caractérisant un
cedéme maculaire peut étre quantifié par Tomographie en cohérence optique (OCT). L’OCT-Angiographie
permet de cartographier la vascularisation rétinienne et choroidienne par acquisition OCT, sans injection

de produit de contraste.

b. Traitements de la rétinopathie diabétique (43) :

La prévention et le traitement de la rétinopathie diabétique passent par un équilibre glycémique et
tensionnel strict (40,52). Le bénéfice d’un controle glycémique optimal est observé a tous les stades du
développement et de la progression de la rétinopathie. Il prévient la survenue d’une rétinopathie, favorise
sa régression aux stades précoces et réduit sa progression vers la rétinopathie diabétique proliférante et la
baisse d’acuité visuelle (40,43). L’amélioration du contréle tensionnel contribue a freiner la survenue et/ou

la progression de la rétinopathie diabétique (52).

Photo-coagulation pan-rétinienne

En cas de rétinopathie proliférante et de certaines formes pré-proliférantes, la photo-coagulation
pan-rétinienne au laser est le traitement de référence (43). Envisagée dés I’apparition d’une néo-
vascularisation (48), elle réduit de 50% le risque de baisse sévére de 1’acuité visuelle (53). Une coagulation
étendue de la périphérie rétinienne est réalisée en plusieurs séances, dont la périodicité dépend de la gravité

de P’atteinte rétinienne. Elle permet une destruction des territoires d’ischémie rétinienne, favorisant la
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régression de la néo-vascularisation pré-rétinienne et/ou pré-papillaire. La photo-coagulation est également

indiquée dans le traitement de 1’cedéme maculaire focal n’atteignant pas la région centrale (54-57).

Injection intra-vitréenne d’anti-VEGF

Ces molécules agissent en bloquant les capacités angiogéniques et de vaso-perméabilités du facteur
de croissance Vascular endothelial growth factor (VEGF), s’opposant ainsi aux phénoménes de néo-
vascularisation et d’hyper-perméabilité. L’injection intra-vitréenne en monothérapie est le traitement de
premicre intention en cas d’cedéme maculaire central modéré a sévére responsable d’une baisse d’acuité
visuelle (57,58). L’adjonction d’injections intra-vitréennes d’anti-VEGF, simultanément a la réalisation
d’une photo-coagulation pan-rétinienne, permet également d’améliorer le pronostic de rétinopathie

diabétique non proliférante séveére et proliférante en favorisant la régression d’une néo-vascularisation (59).

Chirurgie

La prise en charge chirurgicale est réservée aux formes compliquées d’hémorragie intra-vitréenne

ou de décollement de rétine tractionnel.

4. Physiopathologie de la rétinopathie diabétique

La micro-angiopathie se caractérise par une capillaropathie de double mécanisme ischémique et
cedémateux. L hyperglycémie chronique favorise 1’activation de certaines voies biochimiques (comme
décrit plus haut) responsable d’une atteinte neuro-vasculaire rétinienne progressive (60-62), avec :

o une dysfonction endothéliale (63) des capillaires rétiniens, associée a des phénomeénes
d’inflammation, pro-thrombotiques et d’hyper-permeabilité.
o une dysfonction neurogliale, correspondant a I’altération des cellules gliales rétiniennes, pouvant

entrainer une dégénérescence des cellules neuronales (64,65).

Les lésions histologiques vasculaires précoces de la rétinopathie diabétique se caractérisent par
une dysfonction des cellules endothéliales des capillaires rétiniens, entrainant 1’obstruction et la dilatation
de ces capillaires, concourant a la diminution de la perfusion rétinienne. Ce phénomeéne occlusif affecte
surtout la rétine périphérique. Ceci entraine une ischémie rétinienne responsable d’une hypoxie, favorisant
en réponse la formation de micro-anévrysmes (dilatations localisées de la paroi vasculaire) sur les
capillaires adjacents (66), le plus souvent situés en bordure d’une zone rétinienne non perfusée. De plus,
lorsque I’ischémie rétinienne est étendue, il se produit une sécrétion locale de facteurs de croissance
angiogéniques tels que le VEGF (67) en réponse a I’hypoxie, qui favorise le développement d’une néo-
vascularisation, avec néo-capillaires fragiles et de prolifération anarchique (66). Ces lésions tissulaires
initiales vont par la suite concourir a ’altération d’autres cellules rétiniennes, comme les photorécepteurs,
et a des complications telles que I’hémorragie intra-vitréenne, atteintes qui sont responsables a terme d’une

baisse d’acuité visuelle.
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En paralléle de I’ischémie rétinienne, la dysfonction endothéliale et I’inflammation de bas grade
favorisent une hyper-perméabilité par rupture focale de la barriére hémato-rétinienne, entrainant le passage
anormal d’éléments plasmatiques dans la rétine (eau, lipides, protéines), particuliérement dans la macula
(68). Cette hyper-perméabilité capillaire méne notamment a I’cedéme maculaire rétinien (69), se traduisant
par un épaississement de la rétine capable d’entretenir I’hypoxie (66). Elle méne aussi a la présence
d’exsudats secs rétiniens : ces exsudats témoignent de 1’cedéme rétinien en résorption par les capillaires
adjacents, avec condensation de lipoprotéines et de macrophages extra-cellulaires, formant des dépéts secs

périvasculaires disposés en couronne autour des anomalies microvasculaires dont ils sont issus.

I1l. Relation entre rétinopathie diabétiqgue et AOMI

Si les lésions microvasculaires sont impliquées dans le développement de la rétinopathie
diabétique, leur participation dans la pathogénie de I’AOMI a été récemment évoquée (70,71). En effet, la
physiopathologie de la rétinopathie diabétique et de I’AOMI semble partager certains phénomenes,
notamment de stress oxydatif, d’inflammation de bas grade et de dysfonction endothéliale. Plusieurs études
ont montré une association entre rétinopathie diabétique et augmentation du risque de maladie
cardiovasculaire chez les patients atteints de diabéte de type 2 (70,72-81). Néanmoins, seules quelques
études ont examingé la relation entre la rétinopathie diabétique et I’AOMI chez les patients atteints de
diabete (82,83), et ces études se concentraient en particulier sur le stade de rétinopathie diabétique sévere,
rapportant un risque élevé d’AOMI chez les patients dont I’atteinte rétinienne était sévére. Des incertitudes
persistent quant au fait que I’AOMI pourrait survenir précocement au cours du développement de la
rétinopathie diabétique. On ignore également si cette association pourrait se caractériser par une relation
dose-effet, avec une augmentation du risque de survenue d’un événement vasculaire périphérique,
graduellement & la sévérité de la rétinopathie.

Enfin, un lien est rapporté entre la rétinopathie diabétique, les maladies cardiovasculaires et les
facteurs de risque cardiovasculaire (76,77). Cependant, on ignore si 1’association rétinopathie-AOMI,
suggérée dans les précédentes études, existe de fagon indépendante des facteurs de risque cardiovasculaire
traditionnels, tels que la durée du diabéte, la maladie rénale diabétique, ou les antécédents de maladie

cardiovasculaire.
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IV. Obijectifs

Ainsi, I’objectif de cette étude était d’évaluer la relation entre les stades de rétinopathie diabétique
et le risque de développer une AOMI sévére, puis de tester I’influence d’un certain nombre de facteurs de
risque cardiovasculaire dans cette association, dans une cohorte prospective de patients atteints de diabéte
de type 2.

Dans un second temps, nous avons évalué la valeur pronostique de la rétinopathie diabétique, dans
I’identification des patients atteints de diabéte de type 2 présentant un risque élevé d’AOML.

Nos résultats ont été présentés en communication aux congrés de la Société Francophone du
Diabéte et de 1’American Diabetes Association et ont été publiés dans le journal Diabetes Care de
Novembre 2020 (84).

Nous avons exploité les données de la cohorte prospective monocentrique de patients diabétiques
de type 2, du CHU de Poitiers, Survie, Diabéte de Type 2 et Génétique (SURDIAGENE) (85). La
rétinopathie diabétique était diagnostiquée a I’inclusion a I’aide d’une rétino-photographie (17%) ou d’un
fond d’ceil (90% des patients, dont 10% avec angiographie), et classée en 3 groupes : absence de
rétinopathie, rétinopathie non proliférante et rétinopathie proliférante. Le critére principal de jugement était
la premiére survenue d’une amputation mineure (trans-meétatarsienne) ou majeure (trans-tibiale ou trans-
fémorale) ou le recours a un geste de revascularisation (angioplastie ou procédure chirurgicale) d’un
membre inférieur au cours du suivi, quel que soit celui qui survenait en premier. Les amputations mineures
Ou majeures, ou un geste de revascularisation, considérés individuellement, constituaient des critéres
secondaires de jugement.

Parmi 1320 participants sans antécédent d’AOMI a I’inclusion (&gés de 64+11 ans, avec durée
moyenne de diabéte de 14+11 ans, 36% de rétinopathie non-proliférante et 6% de rétinopathie proliférante),
94 personnes (7,1%) développaient une AOMI majeure pendant 7,1 (4,4 - 10,7) années de suivi, avec un
taux d’incidence de 9,6 pour 1000 personnes-années. L’incidence cumulée augmentait avec la sévérité de
la rétinopathie diabétique (p<0,0001; test log-rank). Le risque d’AOMI majeure était significativement
plus élevé en cas de rétinopathie diabétique non-proliférante (HR 2,75 (IC 95% 1,77 - 4,4; p<0,0001) ou
proliférante (3,64 (1,75 - 7,03); p=0,001), en comparaison a 1’absence de rétinopathie. Cette association
persistait aprés ajustement pour les principaux facteurs confondants ou lorsque la mortalité toutes causes
confondues était considérée comme un risque compétitif. Aucune hétérogénéité n’était observée dans les
différents sous-groupes (sexe, age, durée de diabéte, hémoglobine glyquée (HbALc), pression artérielle,
tabagisme, antécédent de néphropathie diabétique ou de maladie cardiovasculaire a I’inclusion). Des
résultats comparables étaient observés lorsque 1I’amputation de membre inférieur et la revascularisation
étaient considérées individuellement comme critéres secondaires de jugement. Enfin, la rétinopathie
diabétique avait une valeur pronostique significative dans la prédiction du risque d’AOMI majeur, avec
une amélioration de 1’index des statistiques-C (+0,023 1C 95% (0,003 - 0,044); p=0,02) ainsi que des tests
de reclassification pour le risque d’AOMI majeur a 5 ans : IDI (+0,209 (0,130 - 0,321); p<0,001) et NRI

(+0,562 (0,382 - 0,799); p<0,001).
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ARTICLE

Relationship Between Diabetic Retinopathy Stages and Risk of Major Lower-Extremity Arterial

Disease in Patients With Type 2 Diabetes
https://doi.org/10.2337/dc20-1085

Ninon Foussard, Pierre-Jean Saulnier, Louis Potier, Stephanie Ragot, Fabrice Schneider, Elise Gand, Marie
Monlun, Laurence Baillet-Blanco, Gilberto Velho, Michel Marre, Ronan Roussel, Vincent Rigalleau, Kamel
Mohammedi, and Samy Hadjadj, on behalf of the SURDIAGENE Study Group

OBJECTIVE

We evaluated the association between diabetic retinopathy stages and lower-extremity arterial
disease (LEAD), its prognostic value, and the influence of potential contributors to this relationship in a
prospective cohort of patients with type 2 diabetes.
RESEARCH DESIGN AND METHODS

Diabetic retinopathy was staged at baseline as absent, nonproliferative, or proliferative. A Cox
regression model was fitted in order to compute the hazard ratio (95% CI) for major LEAD (lower-limb
amputation or revascularization) during follow-up by baseline retinopathy stages. The retinopathy-LEAD
association was assessed in subgroups by age, sex, diabetes duration, HbAlc, systolic blood pressure,
diabetic kidney disease, smoking, and macrovascular disease at baseline. The performance of retinopathy
in stratifying LEAD risk was assessed by using the C-statistic, integrated discrimination improvement
(IDI), and net reclassification improvement (NRI).
RESULTS

Among 1,320 participants without a history of LEAD at baseline, 94 (7.1%) developed a major
LEAD during a 7.1-year median follow-up (incidence rate 9.6 per 1,000 person-years [95% CI 7.8-11.7]).
The LEAD incidence rate (per 1,000 person-years) increased as retinopathy worsened: it was 5.5 (95% ClI
3.9-7.8) in those in whom retinopathy was absent, 14.6 (11.1-19.3) in those with nonproliferative
retinopathy, and 20.1 (11.1-36.3) in those with proliferative retinopathy. Nonproliferative retinopathy
(adjusted HR 2.31 [95% CI 1.43-3.81], P = 0.0006) and proliferative retinopathy (3.14 [1.40-6.15], P =
0.007) remained associated with major LEAD. No heterogeneity was observed across subgroups.
Retinopathy enhanced the C-statistic (+0.023 [95% CI 0.003-0.044], P = 0.02), IDI (0.209 [0.130-0.321],
P < 0.001), and NRI (0.562 [0.382-0.799], P < 0.001) values for risk of LEAD, beyond traditional risk
factors.
CONCLUSIONS

An independent dose-response relationship was identified between diabetic retinopathy stages and
major LEAD. Retinopathy yielded incremental prognostic information for stratifying risk of LEAD,

suggesting its usefulness as a predictor of LEAD.
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Lower-extremity arterial disease (LEAD) is a cardinal manifestation of systemic atherosclerosis
and affects over 200 million people worldwide, including 40 million living in Europe (1). LEAD is a
common complication in patients with diabetes, among whom it is two to four times more frequent than in
the general population (2,3).1t leads to worse prognosis with major adverse limb events, including the need
for revascularization, limb loss, or both (4,5). LEAD is also associated with high rates of cardiovascular
and noncardiovascular diseases and death, reduced quality of life, and high medical costs (1,6-9). LEAD
is usually considered as a large-artery atherosclerosis—related disease, but its link with microvascular
disease has been suggested in recent studies (10,11).

Diabetic retinopathy remains one of the leading causes of moderate and severe vision loss and of
blindness worldwide, despite substantial improvement in visual outcomes achieved in the past three
decades thanks to prompt screening and therapeutic advances (12,13). In 2010, diabetic retinopathy was
responsible for 3.7 million cases of visual impairment and more than 833,000 cases of blindness globally
(14). Diabetic retinopathy also has been highlighted as a predictor for cardiovascular disease in adults with
type 2 diabetes (15-19), but only a few studies have investigated the relationship between diabetic
retinopathy and LEAD in patients with diabetes (20,21). Uncertainties persist regarding whether the excess
risk of LEAD reported in patients with severe retinopathy might occur earlier during the course of diabetic
retinopathy. Also, whether this association could be mediated by traditional contributors, including
diabetes duration, diabetic kidney disease (DKD), and cardiovascular risk factors and condition, remains
unknown. The purpose of this study was to assess the relationship between diabetic retinopathy stages and
the risk of major LEAD, and to test the influence of a range of risk factors and conditions in this association
in a prospective cohort of patients with type 2 diabetes. We also evaluated the prognostic performance of
diabetic retinopathy to identify patients with type 2 diabetes who are at high risk of LEAD.

RESEARCH DESIGN AND METHODS
Participants

Survie, Diabete de Type 2 et Genetique (SURDIAGENE) is a single-center, population-based,
prospective cohort study conducted at Poitiers University Hospital (22). It has been designed to investigate
genetic and environmental determinants of complications in participants with type 2 diabetes who have
had the diagnosis for at least 2 years. Participants were enrolled between 2002 and 2012, and have been
followed every 2 years between 2007 and 31 December 2015. The main exclusion criteria were the
presence of nondiabetic kidney disease or short follow-up (<1 year). The Poitiers University Hospital
Ethics Committee (Committee for the Protection of Persons Ouest 3) approved the SURDIAGENE study
protocol, and all participants gave written informed consent before enrollment. In the investigation
presented here, 22 participants were excluded because of missing or incomplete data regarding retinopathy
stage. Also, 126 participants with a history of LEAD at baseline were excluded from the main analyses,

including the primary outcome evaluation and its subsequent analyses (Fig. 1).
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Clinical and Biological Parameters at Baseline

Urinary albumin concentration was measured by nephelometry (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Germany), and serum concentrations of creatinine were measured with the colorimetric
method; both were run on an automated analyzer (Kone Optima; Thermo Clinical Labsystems, Vantaa,
Finland). Glomerular filtration rate was estimated (eGFR) by using the Chronic Kidney Disease—
Epidemiology Collaboration equation. DKD was defined as sustained (at least two determinations)
albumin-to-creatinine ratio (ACR) >30 mg/ mmol, eGFR <60/min/1.73m2, or both. The history of
macrovascular disease was defined as the presence at baseline of at least one of the following conditions:
myocardial infarction, stable angina, stroke, transient ischemic attack, coronary or carotid artery

revascularization.

Diabetic Retinopathy at Baseline
Screening for and Diagnosis of Diabetic Retinopathy

Each participant had a retinal examination after pupillary dilatation by a trained ophthalmologist,
or was screened for diabetic retinopathy through the use of three-field (nasal, temporal, and central) retinal
photography. They were consecutively referred to an ophthalmologist for further investigation if diabetic
retinopathy was observed or photographs were uninterpretable. Hence, 225 participants (17%) had only
retinal photographs at baseline; in 3% the photos could not be interpreted. A total of 1,188 participants
(90%) had an eye fundus examination, which included retinal angiography in 132 subjects (10%). Inclusion
criteria and clinical conditions, including diabetic retinopathy status, were approved at baseline by a
validation committee.
Classification of Diabetic Retinopathy

Diabetic retinopathy was staged for the worse eye on the basis of an international diabetic
retinopathy classification scale: absent (no abnormalities), mild nonproliferative retinopathy
(microaneurysms only), moderate nonproliferative retinopathy (microaneurysms plus other lesions
including dot and blot hemorrhages, hard exudates, or cotton wool spots), or severe nonproliferative
retinopathy (moderate nonproliferative retinopathy plus any of the following abnormalities: intraretinal
hemorrhages [220 in each quadrant], venous beading [in two quadrants], intraretinal microvascular
abnormalities [in one quadrant]), and proliferative retinopathy (severe nonproliferative retinopathy plus at
least one of either neovascularization or vitreous/preretinal hemorrhage) (23). For statistical analyses,
participants were categorized into three retinopathy groups: absent, nonproliferative retinopathy (mild,
moderate, and severe were considered together), and proliferative retinopathy.

Diabetic macular edema was defined as a localized or diffuse thickening of the macular area

usually associated with retinal exudates, cysts, and microaneurysms.

Outcomes
The primary outcome, a new case of major LEAD, was defined as the first occurrence of either

nontraumatic lower-limb amputation (transmetatarsal, transtibial, or transfemoral) or a required lower-limb
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revascularization procedure (angioplasty or surgery) during follow-up in participants without a history of
LEAD at baseline. Minor (transmetatarsal), major (transtibial or transfemoral), or any lower-limb
amputation and requirement for lower-limb artery revascularization were also considered separately as
secondary outcomes. Lower-limb amputation was assessed in participants without a history of amputation
at baseline, and lower-limb revascularization was evaluated in those with no history of such a procedure at

baseline (Fig. 1). An independent adjudication committee validated each end point.
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Figure 1—Flowchart of the SURDIAGENE prospective cohort.
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Reasons for Lower-Limb Amputation

We also examined patients’ medical files to determine the potential causes of lower-limb
amputation at the time the end point was reached: neuropathy (as reported by the investigator), LEAD
(abolition of peripheral pulses, intermittent claudication, lower-limb artery stenosis >50% with
hemodynamic effects identified during ultrasound examination), foot infection (skin, soft tissue, bone, or

joint), or a combination of these.

Statistical Analyses

Categorical variables are presented as the number (percentage) of participants. Continuous
variables are presented as the mean and SD or, for those with skewed distribution, as the median (25"
percentile, 75" percentile). Baseline characteristics of participants were compared between groups by using
the x2, ANOVA, Wilcoxon, or Kruskal-Wallis test.

Kaplan-Meier curves were plotted in order to illustrate the proportion of patients who experienced
outcomes during follow-up by diabetic retinopathy stage at baseline; the curves were compared by using
the log-rank test. Cox proportional hazards regression models were fitted in order to calculate hazard ratios
(HRs) and related 95% Cls for outcomes during follow-up by diabetic retinopathy stage at baseline
(nonproliferative, proliferative, or any retinopathy vs. no retinopathy [absent]). Models were adjusted for
age plus each potential confounding variable that was nominally associated (P < 0.10) with major LEAD
in the univariate analyses: sex, duration of diabetes, BMI, systolic blood pressure, urinary ACR, eGFR,
HDL and LDL cholesterol, history of tobacco smoking (never, former, current), history of macrovascular
disease, and use of antihypertensive treatments, statins, metformin, or insulin (model 1). Also, we used the
Fine and Gray method to estimate the subdistribution HRs for major LEAD by diabetic retinopathy stage,
while accounting for the competing risk of all-cause death further to adjusting as in model 1 (24). The
proportional hazards assumption was checked by using the Schoenfeld residuals method (P = 0.97).
Analyses were performed of the whole cohort and across different subgroups (quantitative variables were
categorized as < and > median) by sex, age, duration of diabetes, HbAlc, systolic blood pressure, history
of tobacco smoking (never, former, current), DKD, and macrovascular disease at baseline. We tested any
heterogeneity in the retinopathy-LEAD association throughout the subgroups using multiplicative
interaction.

The Harrel C-statistic, integrated discrimination improvement (IDI), and net reclassification
improvement (NRI) indexes were computed in order to compare discrimination and classification of major
LEAD, as assessed by using survival methodology, between two prognostic models: model 1 and model 1
plus diabetic retinopathy (25,26).

We tested as a sensitivity analysis the risk of major LEAD by diabetic retinopathy stage using
alternative categories of diabetic retinopathy: absent, simple (mild or moderate nonproliferative), and

severe (severe nonproliferative or proliferative) retinopathy.
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Statistics were calculated by using Stata software version 15 (StataCorp; www.stata.com), SAS
software version 9.4 (SAS Institute; www.sas.com), and JMP software version 14 (SAS Institute;
www.jmp.com). Two-sided P values less than 0.05 were considered significant.

RESULTS
Characteristics of Participants by Retinopathy Stage at Baseline

Among 1,320 participants without a history of LEAD at baseline, 44% were women and 11% were
current smokers. Their mean age was 64 years (SD 11 years) at baseline. Their mean duration of diabetes
was 14 years (SD 10 years), and their mean HbAlc was 7.8% (SD 1.6%). Retinopathy stages were
established at baseline: 762 participants (58%) with no retinopathy, 475 (36%) with nonproliferative
retinopathy, and 83 (6%) with proliferative retinopathy. History of diabetic macular edema was present at
baseline in 135 participants (10%). Characteristics of participants according to diabetic retinopathy stages
are shown in Supplementary Table 1.Participants who had a history of diabetic retinopathy were older than
those without the condition and had a longer duration of diabetes; higher systolic and diastolic blood
pressure, HbAlc, ACR, and LDL cholesterol; lower eGFR and triglyceride levels; and more prevalent
macular edema and DKD. They also were more likely to use insulin therapy and less likely to use a fibrate

and metformin at baseline.

Primary Outcome by Diabetic Retinopathy Stage at Baseline

Among participants, 94 (7.1%) developed a major LEAD during a median follow-up of 7.1 years
(25", 75" percentiles, 4.4, 10.7 years), corresponding to 9,601 person-years and an incidence rate of 9.6
per 1,000 person-years (95% ClI, 7.8-11.7). Characteristics of participants at baseline by incidence of major
LEAD during follow-up are displayed in Table 1. Briefly, participants who experienced a major LEAD
during follow-up were more frequently male and had a longer duration of diabetes; higher systolic blood
pressure and ACR; and lower BMI, eGFR, and HDL cholesterol at baseline than those who did not
experience a major LEAD. They were less likely to never have smoked and were more likely to be former
or current smokers at baseline. They were more likely to use statins, antihypertensive drugs, and insulin,
and less likely to use metformin. The cumulative incidence of LEAD increased as diabetic retinopathy
worsened: 4.1% in those with no retinopathy, 11.0% in those with nonproliferative retinopathy, and 13.2%
in those with proliferative retinopathy (P < 0.0001, log-rank test) (Fig. 2). The incidence rate per 1,000
patient-years (95% CI) was 5.5 (3.9-7.8) in participants with no retinopathy, 14.6 (11.1-19.3) in those with
nonproliferative retinopathy, and 20.1 (11.1-36.3) in those with proliferative retinopathy. The Cox
regression model confirmed the increasing risk of major LEAD associated with the severity of diabetic
retinopathy (Table 2). This association remained significant after adjustment for key confounding variables
(HR for nonproliferative vs. absent retinopathy, 2.31 [95% Cl, 1.43-3.81], P = 0.0006; for proliferative vs.
absent retinopathy, 3.14 [1.40-6.15], P = 0.007) or when considering all-cause mortality as a competing
risk (subdistribution HR for nonproliferative vs. absent retinopathy, 2.13 [95% CI, 1.29-3.51], P = 0.003;

for proliferative vs. absent retinopathy, 2.62 [1.25-5.49], P = 0.01). Similar results were obtained when
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diabetic retinopathy was staged as absent, simple, or severe (Supplementary Table 2). We did not find any
significant heterogeneity across the different subgroups (all P for interaction >0.05) (Fig. 3). The history
of macular edema was associated with an increased risk of major LEAD in the unadjusted model (HR, 1.86
[95% CI, 1.05-3.11], P = 0.03), but this association did not persist after adjustment as in model 1 (1.05
[0.55-1.89], P = 0.88).
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Table 1—Characteristics of partidpants at baseline according to the incidence of major LEAD during follow-up

Major LEAD
Overall {n ~ 1,320) No {n = 1,226) Yes {n ~ 94) e
Clinical parameters
Famale sex 580 {44) 562 {46) 18 (19) < 00001
Age (years) 64+ 11 64+ 11 6 * 10 033
Duration of disbetes fysars) 14+ 10 14 * 10 16+ 9 0.02
BMI (kg /m’) 31+ 6 RN=2E 30+5 001
Heart rate {bpm) 71+ 14 7 *14 0+14 065
Systolic blood pressure {mmHg) 132 = 17 132+ 17 137+ 18 001
Diastolic biood pressure {mmbg) 72+1 BE11 LD 027
Biologicsl parameters
HBA,_ (%) 7J8% 16 78 £15 79 * 16 045
HbA. {mmol/moi) 62+ 17 62 17 6 + 17
Urinary ACR {mgfmmol) 3{1,12) 3{1, 1) 32, 64) = 0.0001
aGFR {ml/min/173 m?) 74+ 2% 74 *24 6~ 2 0.0005
Total chalesterol fmg/dL) 186 + 45 185 = 45 190 + 50 026
HDL cholestarol {mg/dL) 47+ 16 47 ~ 16 481 0.03
LDL cholesteral (mg/dL) 106 = 37 106 = 37 113+ & 007
Triglycarides {mg/dL) 137 (97, 203) 137 {97, 202) 147 (96, 204) 058
Medical history
Diabetic macular edema 135 {10} 119 {10) 16 {17) 007
DKD 449 (34) 96 (32) 53{56) <0.0001
Tobawo smoking
Neavear 703 {53) 672 {55) 31(33) <00001
For mar 478 (36) 433 (35) 45 (48)
Currant 139 (11) 121 {10) 18 {19)
Cigaret te packs smoked par yaar 25 {10, 40) 25 {10, 40) 30 {15, 42) 051
Macrovascular disease 451 {34) 411 (33) 40(42) 007
Madication history
Antihypartengve drugs 1,078 (82) 932 181) 86 {91) 0.008
Statin 585 (44) 533 @4) 52{55) 0.03
Fitr ate 157 {12) 150 {12) 7{7) 0.13
Antiplatedat or anticoaguiant drugs 526 (40) 433 (39) 43 (46) 023
Metformin 647 (43) 612 {50) 35(37) 0.02
Insufin therapy 786 {59) 713 {59) 67 {71) 0.02

Data are n{%), mean £5D, ormedian {25th paccentile, 75th percentile Hor varisbles with skewed distribution {urinary ACR, triglycenidesand number of
Gigaratte packs par year). Comparisons of qualitative and quantitative paramaters were padformead using x° and ANOVA Lasts, respectivedy. Wil oxon
test wars used for compari sons of varia bl e with skewed distribution. Ana lyses pe rform ed in participants without abassline historyof LEAD.P < 0.05 was
consdered as Sgnificant.
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Figure 2—Major LEAD by retinopathy stage. Cumulativeincidence of major LEAD (top), lower-limb
amputation (middle),and requirement of arevascularization procedure (bottom) during follow-up
in participants in whom retinopathy was absent (solid line) or who had nonproliferative
retinopathy (dashed line) or proliferative retinopathy (dotted line) at baseline. Analyses included
participants without a history of LEAD (for primary outcome), amputation (for lower-limb
amputation secondary outcome), or revascularization (for lower-limb revascularization secondary
outcome) at baseline.
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Figure 3—Major LEAD by diabetic retinopathy. Analyses of heterogeneity across subgroups. HRs with 95% Cls were estimated by using Cox proportional
hazards regression models for major LEAD in participants with any (nonproliferative or proliferative) retinopathy versus those with no history of
retinopathy in various subgroups. Analyses adjusted for age, sex, duration of diabetes, BMI, systolic blood pressure, eGFR, urinary ACR, plasma
concentrations of HOL and LDL cholesterol, history of tobacco smoking (never, former, current), history of macrovascular disease, and use of
antihypertensive, statin, metformin, and insulin therapies. Each variable used for subgroup composition was deleted from the adjusted model as
appropriate (e.g., sex was deleted from the adjusted model for sex subgroup analysis). P > 0.05 reflects an absence of heterogeneity between subgroup
components. Analyses were performed in participants without a history of LEAD at baseline.



Prognostic Performance of Diabetic Retinopathy for Major LEAD Risk Stratification

Diabetic retinopathy significantly enhanced the C-statistic index for risk of major LEAD (change
+0.023 [95% CI1 0.003-0.044], P = 0.02) when it was added to model 1, which comprised a comprehensive
set of usual risk factors and conditions (Table 3). Diabetic retinopathy also improved IDI (0.209 [0.130—
0.321], P < 0.001) and NRI (0.562 [0.382-0.799], P < 0.001) measures for 5-year LEAD risk (Table 3).

Secondary Outcomes by Diabetic Retinopathy Stage at Baseline

Among 1,375 participants without a history of limb loss at baseline, 52 subjects (3.8%) had a lower
limb amputated during follow-up (incidence rate, 4.9 per 1,000 person-years [95% CI, 3.7-6.5]). Every
patient who lost a limb during follow-up had at least one factor indicating evidence for LEAD at the end
point (77% experienced abolition of peripheral pulses, 56% had intermittent claudication, 94% had lower-
limb arterial stenosis >50% with hemodynamic effects observed on ultrasound examination). Peripheral
diabetic neuropathy was reported in 75% of amputees at the time of amputation, whereas foot infection
was reported in 50%.

A lower limb was amputated in 11 participants (1.4%) with no retinopathy, 32 (6.4%) with
nonproliferative retinopathy, and 9 (10.6%) with proliferative retinopathy (P < 0.0001, log-rank test) (Fig.
2). Participants with nonproliferative (HR, 4.58 [95% CI 2.21-10.27], P < 0.0001) or proliferative (8.45
[2.99-23.30], P = 0.0001) retinopathy had a higher risk of lower-limb amputation during follow-up than
did those without a history of retinopathy (Table 2). Comparable results were found when minor and major
amputations were considered separately (Supplementary Table 3).

Lower-limb revascularization procedures were performed during follow-up in 76 participants
(5.5%) among those without a history of peripheral revascularization at baseline. The incidence rate was
7.6 per 1,000 person-years (95% CI 6.1-9.5). Peripheral revascularization procedures were achieved in 26
participants (3.4%) with no retinopathy, 42 (8.3%) with nonproliferative retinopathy, and 8 (8.3%) with
proliferative retinopathy (P = 0.0002, log-rank test) (Fig. 2). This association remained significant for any
retinopathy (HR, 1.95 [95% CI 1.17-3.32], P = 0.01) or nonproliferative retinopathy (1.92 [1.13-3.29], P
= 0.01), but not for proliferative retinopathy (2.21 [0.89-4.97], P = 0.08) (Table 2).
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Table 2—Primary and secondary outcomes by diabetic retinopathy stage at baseline

Outcomes Unadjusted model Adjusted model®
Mo, n Yes, n (%) HR [95% CI) pt HR (35% CI) Pt
Major LEAD
Diabetic retinopathy at baseline
Abzent 731 31 (4.1) Reference — Reference —
Monproliferative 423 52 (11.0) 2.75 (1.77-4.34) <0.0001 2.31 [1.43-3.81) 0.0006
Proliferative 72 11 (13.2) 3.64 (1.75-7.03) 0.001 3.14 [1.40-6.15) 0.007
Monproliferative or proliferative 495 63 (11.3) 2.87 (1.88=4.47) =10.0001 241 (1.51=393) 10,0002
Lower-limb amputation
Diabetic retinopathy at baseline
Absent 782 11 {(1.4) Reference = Reference =
Monproliferative 465 32 (6.4) 4.71 (2.45-5.80) =0.0001 458 (2.21-10.27) =0.0001
Proliferative 76 g [10.6) 8.32 (3.35-20.12) =0.0001 8.45 [2.95-23.30) 0.0001
Monproliferative or proliferative 541 41 (7.0) 5.21 [2.77-10.66) =0.0001 497 (2.44-11.02) =0.0001
Lower-limb revascularization
Diabetic retinopathy at baseline
Absent 745 26 (3.4) Reference = Reference =
Monproliferative 466 42 (8.3) 2.53 [1.56-4.18) 0.0002 152 (1.13-3.29) 0.01
Proliferative 88 8 (8.3) 2.85 (1.21-6.03) 0.02 2.21 [0.89-4.97) 0.08
Monproliferative or proliferative 554 50 (8.3) 258 (1.62=4.20) =0.0001 1.95 [1.17=3.32) 0.01

HRs [95% Cls) were estimated by using Cox proportional hazards regression models for outcomes in participants with nonproliferative, proliferative, or
any retinopathy versus those with no history of retinopathy (reference) at baseline. *Adjusting for age, sex, duration of diabetes, BMI, systolic blood
pressure, eGFR, urinary ACR, plasma concentrations of HDL and LDL cholesterol, history of tobacco smoking [never, former, current), history of
macrovascular disease, and use of antihypertensive, statin, metformin, and insulin therapies. Analyses included participants without a history of LEAD
{for primary outcome), amputation (for lower-limb amputation secondary outcome), or revascularization (for lower-limb revascularization secondary

outcome) at baseline. TP values <I0.05 are significant.

Table 3—Prognostic performance of
major LEAD

diabetic retinopathy in stratifying risk of

Risk of major LEAD Measures Pt
C statistic [95% C1) for basic model 0.766 (0.715-0.814)
Change in C statistic (95% Cl) for

basic model + diabetic retinopathy® 0.023 (0.003-0.044) 0.02
DM {95% CI) 0.209 (0.130-0.321) = 0.001
Categorical MRI (95% C1) 0.562 (0.382-0.799) =0.001

The basic model (model 1) incduded age, sex, duration of diabetes, BMI, systolic blood pressure,
eGFR, urinary ACR, plasma concentrations of HDL and LDL cholesterol, history of tobacco smoking
[never, former, current), history of macrovascular disease, and use of antihypertensive, statin,
metformin and insulin therapies at baseline. ID1 and categorical (S and 10% rizk thresholds) NRI
tests were performed for S-year risk of major LEAD associated with basic model plus baseline
retinopathy vs. basic model alone. Analyses included participants without a baseline history of
LEAD. *Diabetic retinopathy was defined as a history of any (nonproliferative or proliferative)
retinopathy at baseline. TP values <0.05 are significant.
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CONCLUSIONS

In this study, we investigated the association between nonproliferative and proliferative
retinopathy and the occurrence of major LEAD in patients with type 2 diabetes without a history of LEAD
at baseline. We also evaluated the potential role of diabetes, kidney disease, and cardiovascular risk factors
and conditions in this association. We identified strong and consistent associations between diabetic
retinopathy stages and 7-year risk of major LEAD. We showed that these associations were independent
of a broad array of putative confounders and were not influenced by the competing risk of all-cause death.

Few studies have investigated prospectively the relationship between diabetic retinopathy and risk
of LEAD in patients with type 2 diabetes, and they focused particularly on severe diabetic retinopathy
(20,21). In the Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified-Release
Controlled Evaluation (ADVANCE) study, a history of microvascular disease, including severe
retinopathy (defined as retinal photocoagulation therapy, proliferative retinopathy, macular edema, or
blindness), at baseline was associated with a higher risk of major LEAD in patients with type 2 diabetes
(20). Pongrac Barlovic et al. (21) also investigated the link between severe diabetic retinopathy (defined
as such when laser photocoagulation was required) and the risk of major cardiovascular disease in the
Finnish Diabetic Nephropathy (FinnDiane) cohort. They identified an independent association between
severe retinopathy and LEAD in people with long-standing type 1 diabetes. In our present study, we were
able to extend those results in order to highlight some important issues. We found a dose response
relationship between diabetic retinopathy stages and major LEAD. The incidence rates of major LEAD
increased as diabetic retinopathy worsened (5.5, 14.6, and 20.1 per 1,000 patient-years in participants with
absent, nonproliferative, and proliferative retinopathy, respectively), and the relative risk was twofold
higher in patients with retinopathy since the nonproliferative retinopathy stage. A similar trend was
observed when diabetic retinopathy was staged as absent, simple, or severe. We did not, however, observe
an independent association between diabetic macular edema at baseline and a risk of LEAD during follow-
up. This could be explained by the low prevalence of macular edema at baseline in our cohort. Further
investigations are needed in order to determine the relationship between LEAD and macular edema, as
accurately diagnosed by using modern retinal imaging systems (e.g., optical coherence tomography
technologies).

Of note, the retinopathy-LEAD association was reliable across various subgroups by sex, age,
duration of diabetes, HbAlc, blood pressure, history of DKD, tobacco smoking, or macrovascular disease
at baseline. The higher risk of major LEAD related to diabetic retinopathy was remarkable in women,
although the incidence was three times lower than that in men. We also observed a substantial increase in
the risk of major LEAD in patients with diabetic retinopathy, even those with a shorter duration of diabetes,
suggesting an early interaction between these two conditions. A previous study reported impaired
microvascular function in the retina (retinal arteriolar dilation response to flickering light) early during the
course of type 2 diabetes and in prediabetes (27). We observed a similar retinopathy-LEAD association in
patients with and without a history of DKD at baseline. Likewise, a significant retinopathy-LEAD

association was identified in the participants with type 1 diabetes without a history of DKD who were
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included in the FinnDiane cohort (21). In addition to reduced eGFR (<60 mL/min/1.73 m2, as used to
define chronic kidney disease in the FinnDiane study), we further considered a sustained increase in ACR
(>30 mg/mmol) in our definition, which may allow the findings to be more reliable. Although a well-
recognized link exists between diabetic retinopathy and cardiovascular disease and its risk factors
(18,19,28), it is unlikely that this link could explain our results, as they remained significant after
multivariable adjustment and after analyses of subgroups stratified by cardiovascular risk factors and
disease. Of note, the retinopathy-LEAD association seemed to be higher among participants who have
never smoked, although no evidence was observed for a significant interaction across smoking categories.

Our study highlights - to our knowledge for the first time - the prognostic performance of diabetic
retinopathy in stratifying risk of major LEAD in people with type 2 diabetes. The history of diabetic
retinopathy enhanced the C-statistic index with a substantial increment beyond a widespread range of
potential prognostic determinants. Furthermore, IDI and NRI measures for 5-year risk of LEAD
significantly improved when diabetic retinopathy burden was added to model 1. In the same vein, a recent
study reported enhancement in the C-statistic related to retinal abnormalities to predict critical limb
ischemia in the general population cohort of the Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) study (11).
This improvement was particularly remarkable in participants with diabetes (13%) in the ARIC study
cohort. Taken together, these findings support the use of diabetic retinopathy as a valuable prognostic
determinant to identify people with type 2 diabetes who are at high risk of adverse events related to lower-
limb arteries.

The pathophysiological mechanisms by which diabetic retinopathy might predispose a person to a
high risk of LEAD have not been fully investigated. The design of our study does not allow us to make
any conclusion on a possible causal relationship, nor any etiological conclusion, but our results confirm
and extend data supporting the involvement of microvascular dysfunction in the occurrence of LEAD.
Although LEAD has been recognized as a traditional presentation of atherosclerosis affecting large vessels,
recent data have provided evidence also linking LEAD to microvascular dysfunction (11,29). One study
showed microvascular histological changes including thickening of the capillary basement membrane and
a decrease in capillary density in neuroischemic diabetic foot (29). Diabetic retinopathy and LEAD may
share some pathophysiologic processes, including low-grade inflammation, oxidative stress, and
endothelial dysfunction (30-37). Microvascular dysfunction occurs in LEAD, as do macrovascular
changes, and together these affect the structure and function of endothelial cells, leading to decreased nitric
oxide production, precapillary arteriole collapse, increased free radical production, inappropriate platelet
activation, and leukocyte adhesion - all of which lead to microthrombosis within the capillaries and
impaired oxygen exchange (38,39). Neovascularization arising from the vasa vasorum may also be a shared
process in LEAD and microvascular disease (39). Further investigations are warranted in order to
understand the mechanisms explaining the independent association between diabetic retinopathy and
LEAD.

The key strength of our work is the collection of a comprehensive range of demographic, clinical,

and biological features within a prospective cohort of patients with type 2 diabetes who were followed for
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a median duration of 7 years (25", 75" percentiles, 4, 10). Also, we investigated prespecified end points
(limb loss or requirement of a revascularization procedure), which were adjudged within an independent
adjudication committee process. There are limitations of our study to acknowledge. We did not evaluate
early LEAD stages because we did not have accurate and comprehensive information concerning
intermittent claudication, peripheral pulse palpation, and ankle-brachial index at baseline. The other main
concern is the lack of information regarding peripheral neuropathy at baseline in our study. All amputees,
however, had strong evidence for LEAD at the time of amputation, especially lower-limb arterial stenosis
>50% with hemodynamic effects observed on ultrasound examination (94% of participants). At the same
time, peripheral diabetic neuropathy was reported in 75% of amputees, and foot infection was reported in
50%, supporting limb loss as a dramatic consequence of several concomitant complications. Furthermore,
diabetic retinopathy was also significantly associated with a required revascularization procedure,
considered individually, although this association was mainly driven by nonproliferative retinopathy and
was substantially weaker than what we found with amputation. Another limitation is related to diabetic
retinopathy assessment, which we performed according to recommended standards of care, but we did not
apply a quality control procedure, and retinopathy was not evaluated based on a prespecified research
protocol. Finally, we studied a single-center French inpatient cohort predominantly composed of white
Europeans, and our conclusions may not apply to people of other ethnic backgrounds nor be systematically
generalizable to all people with type 2 diabetes.

In summary, we report a dose-response relationship between diabetic retinopathy stage and 7-year
risk of major LEAD in patients with type 2 diabetes. This association was independent of key confounders,
without heterogeneity across various subgroups. Diabetic retinopathy yielded incremental prognostic
information for the risk of major LEAD, suggesting its potential use as a valuable predictor when stratifying
risk of major LEAD in this population. Our findings encourage extensive monitoring in patients with
diabetic retinopathy, irrespective of its stage, in order to prevent the development of major adverse limb

events.
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Supplemental Table 1. Characteristics of participants according to diabetic retinopathy stages at

baseline

Diabetic retinopathy

Absent Non-proliferative Proliferative P
N 762 (58) 475 (36) 83 (6)
Clinical parameters
Female 334 (44) 210 (44) 36 (43) 0.98
Age (years) 64+11 66+102 64+9 0.02
Duration of diabetes (years) 1149 18+102 18+112 <0.0001
Body mass index (kg/m2) 3246 31462 3246 0.08
Heart rate (beats per minute) 7014 71+14 74+14 0.06
Systolic blood pressure (mmHg) 130+16 134+192 138+192 <0.0001
Diastolic blood pressure (mmHg) 72411 72+12 7641180 0.02
Biological parameters
HbAlc (%) 7.6+15 8.1+1.52 8.2+1.82
HbAlc (mmol/mol) 59+17 65+162 66+204 <0001
Urinary ACR (mg/mmol) 2(1,7) 5 (1, 21)2 27 (3, 117)P <0.0001
eGFR (ml/min/1.73m?) 77+22 70+262 65+2820 <0.0001
Total cholesterol (mg/dl) 184+43 187+48 190+44 0.35
HDL cholesterol (mg/dl) 47416 46+15 51+16 0.09
LDL cholesterol (mg/dl) 103+34 109+422 112+402 0.01
Triglycerides (mg/dl) 142 (101, 208) 134 (93, 200) @ 121 (101,185) 0.04
Medical history
Diabetic macular oedema 0 93 (20) 42 (51) <0.0001
Diabetic kidney disease 201 (26) 194 (41) 54 (65) <0.0001
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Tabaco smoking

Never 391 (51) 267 (56) 45 (54)

Former 282 (37) 165 (35) 31 (37) 0.40
Current 89 (12) 43 (9) 7(8)

Number of cigarette packs / year 25 (10,40) 24 (10,40) 25 (10,37) 0.78
Macrovascular disease 244 (32) 174 (37) 33 (40) 0.13
History of treatment use

Antihypertensive drugs 613 (80) 397 (84) 68 (82) 0.38
Statin 340 (45) 205 (43) 40 (48) 0.67
Fibrate 102 (13) 52 (11) 3(4) 0.02
Antiplatelet or anticoagulant drugs 289 (38) 200 (42) 37 (45) 0.23
Metformin 407 (53) 212 (45) 28 (34) 0.0002
Insulin therapy 369 (48) 358 (75) 59 (71) <0.0001

Data presented as numbers (%), mean+SD, or median (2

significant.

5th, 75th percentiles) for variables with skewed
distribution (urinary albumin-to-creatinine ratio (ACR), triglycerides and number of cigarette packs per
year). Comparisons of qualitative and quantitative parameters were performed using Chi-square and
ANOVA tests, respectively. Tukey Kramer HSD test was performed following ANOVA to detect
significant difference between subjects with absent (a) or non-proliferative retinopathy (b). Kruskal—-
Wallis test was used for comparisons of variables with skewed distribution. Analyses performed in
participants without a baseline history of lower-extremity arterial disease. P<0.05 was considered as
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Supplemental Table 2. Primary outcome by diabetic retinopathy stages at baseline using an

alternative definition*

Major LEAD

Incidence rate

Yes, n (95% CI)
No, n (%) (per 1000 HR (95% CI) P
person-years)
Diabetic Absent| 731 31(4.1) 55(3.9-7.8) Reference
retinopathy Simple| 343 | 38(10.0) 13.5 (9.8 — 18.6) 2.28 (1.37 - 3.82) 0.001
stages at baseline | Severe | 152 25 (14.1) 19.7 (13.2-29.4) 2.74 (1.49 - 4.99) 0.001

Hazard ratios (HR), with 95% confidence interval (Cl), estimated using Cox proportional hazards
regression model, for major lower-extremity arterial disease by retinopathy stages*: absent (reference),
simple (mild or moderate non proliferative) and severe (severe non-proliferative or proliferative).
Analyses adjusted for age, sex, duration of diabetes, BMI, systolic blood pressure, estimated glomerular
filtration rate, urinary albumin-to- creatinine ratio, plasma concentrations of HDL and LDL-cholesterol,
history of tabacco smoking (never, former, current), history of macrovascular disease, and use of
antihypertensive, statin, metformin, and insulin therapies. Analyses performed in participants without a
baseline history of lower-extremity arterial disease. P<0.05 was significant.
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Supplemental Table 3. Risks for minor and major lower-limb amputations by diabetic retinopathy stages at baseline

Minor amputation

during follow-up

Major amputation

during follow-up

proliferative

Yes, n Yes, n
No, n (%) HR (95% CI) P No, n (%) HR (95% CI) P
Absent 782 5 (0.6) Reference 782 6 (0.8) Reference
Non- 3.63 5.61
proliferative 465 | 13(27) | (195 1209) | 002 | 485 | 19G9) | 5o9_ 1785 | 00004
Diabetic
13.57 6.73
retinopathy Proliferative
76 5(6.2) (3.31 - 56.13) 0.0005 76 4 (5.0) (1.28 - 30.19) 0.03
stages at Non-
baseline . . 4.48 5.72
proliferative or
541 18 (3.2) (1.63 - 14.48) 0.003 541 23 (4.1) (2.16 — 18.06) 0.0003

Hazard ratios (HR), with 95% confidence interval (Cl), estimated using Cox proportional hazards regression models, for minor and major lower- limb
amputations in participants with non-proliferative, proliferative or any retinopathy versus those with no history of retinopathy at baseline (reference).
Analyses adjusted for age, sex, duration of diabetes, BMI, systolic blood pressure, estimated glomerular filtration rate, urinary albumin-to-creatinine ratio,
HDL and LDL-cholesterol, history of tobacco smoking (never, former, current), history of macrovascular disease, and use of antihypertensive, statin,

metformin and insulin therapies. Analyses performed in participants without a history of lower-limb amputation at baseline. P<0.05 was significant
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DISCUSSION

Nous avons étudi¢ 1’association entre les stades de rétinopathie diabétique et la survenue d’un
événement d’AOMI majeure chez les patients atteints de diabéte de type 2, sans antécédent d’AOMI a
I’inclusion. Nous avons également évalué dans cette association le role potentiel de facteurs de
confusion tels que I’age, le sexe, la durée de diabéte, I’index de masse corporelle, la pression artérielle
systolique, le débit de filtration glomérulaire, 1’albuminurie, le HDL-c, le LDL-c, le tabagisme,
I’antécédent de maladie cardiovasculaire, les traitements anti-hypertenseurs ou anti-diabétiques. Nous
avons observé des associations fortes entre les stades de rétinopathie diabétique et le risque de
développer une AOMI majeure au cours d’un suivi de 7 ans. Ces associations étaient indépendantes de
facteurs de confusion et n’étaient pas influencées par le risque compétitif de décés toutes causes

confondues.

Rétinopathie diabétique et risque d’AOMI

Peu d’études ont examiné de maniére prospective la relation entre la rétinopathie diabétique et
le risque d’AOMI chez les patients diabétiques de type 2, et ces études se concentraient en particulier
sur le stade de rétinopathie diabétique sévére (82,83). Dans 1’étude Action in Diabetes and Vascular
Disease: Preterax and Diamicron Modified-Release Controlled Evaluation (ADVANCE), un
antécédent de complication microvasculaire du diabéte incluant un antécédent de rétinopathie sévere a
I’inclusion (définie comme une rétinopathie traitée par photo-coagulation pan-rétinienne, une
rétinopathie proliférative, un cedéme maculaire ou une cécité), était associé a un risque élevé d’AOMI
majeure chez les patients atteints de diabéte de type 2 (82). Pongrac Barlovic et al (83) ont également
étudié le lien entre la rétinopathie diabétique sévére (définie par un recours a un traitement par photo-
coagulation au laser) et le risque de survenue de maladie cardiovasculaire sévére, chez les patients
diabétiques de type 1 de la cohorte finlandaise de néphropathie diabétique FinnDiane (Finnish Diabetic
Nephropathy), dans laquelle a été identifiée une association indépendante entre rétinopathie sévere et
AOMI chez les patients avec diabéte ancien.

Dans notre étude, nous avons pu étendre ces résultats : nous avons trouvé une association dose-
réponse entre la sévérité de la rétinopathie diabétique et la survenue d’événements vasculaires
périphériques majeurs. Les taux d’incidence de I’AOMI sévere augmentaient avec 1’aggravation de la
rétinopathie diabétique (5,5; 14,6 ; et 20,1 pour 1000 personnes-années chez les patients avec
respectivement absence de rétinopathie, rétinopathie non proliférante et rétinopathie proliférante), avec
un risque relatif deux fois plus élevé a partir du stade de rétinopathie non proliférante. Une tendance
similaire a été observée lorsque la rétinopathie diabétique était classée comme absente, simple, ou
sévere. Nous n’avons cependant pas observé d’association indépendante entre 1’cedéme maculaire
diabétique a I’inclusion et un risque d’AOMI au cours du suivi. Cela pourrait s’expliquer par la faible

prévalence de 1’cedéme maculaire a l’inclusion dans la cohorte SURDIAGENE. Des études
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supplémentaires sont nécessaires pour déterminer la relation entre AOMI et cedéme maculaire,
notamment en diagnostiquant 1’cedéme maculaire plus précisément, a 1’aide de techniques d’imagerie
rétinienne plus performantes qu’un fond d’ceil, telles que les techniques d’OCT.

11 faut noter que 1’association entre rétinopathie et AOMI restait constante et homogene dans les
différents sous-groupes tels que le sexe, 1’age, la durée du diabéte, ’'HbAlc, la tension artérielle,
I’antécédent de néphropathie diabétique, le tabagisme ou I’antécédent de maladie cardiovasculaire a
I’inclusion. Le risque le plus élevé d’ AOMI associée a la rétinopathie diabétique était observé chez les
femmes, malgré une incidence d’AOMI trois fois plus faible que chez les hommes. Nous avons
également observé une augmentation significative du risque d’AOMI sévere chez les patients avec
rétinopathie diabétiqgue, méme chez ceux dont le diagnostic de diabéte était récent, suggérant une
interaction précoce entre la rétinopathie diabétique et I’AOMI. Une étude précédente avait mis en
évidence la survenue précoce d’une dysfonction microvasculaire rétinienne (dilatation des artérioles
rétiniennes en réponse a un stimulus lumineux clignotant) au cours d’un diabéte de type 2 et chez les
patients a un stade prédiabétique (86). Nous avons observé, de facon identique, une association
rétinopathie-AOMI quel que soit le statut rénal a ’inclusion. De méme, une association significative
entre rétinopathie et AOMI a été identifiée chez les patients diabétiques de type 1 sans néphropathie
dans la cohorte FinnDiane (83). En plus d’utiliser la diminution du débit de filtration glomérulaire (<60
ml/min/1,73 m2, telle qu’utilisée pour définir la maladie rénale chronique dans FinnDiane), nous avons
¢galement considéré 1’augmentation de I’albuminurie (>30 mg/mmol) dans notre définition de la
néphropathie diabétique, afin d’accroitre la fiabilité de nos conclusions. Bien qu’il existe un lien connu
entre la rétinopathie diabétique, les maladies cardiovasculaires et les facteurs de risque cardiovasculaire
(76,77,87), il semble peu probable gque ce lien puisse a lui seul expliquer nos résultats, car ces résultats
sont restés significatifs aprés considération (ajustement ou analyse de sous-groupes) des facteurs de
risque traditionnels ou de la présence d’un antécédent de maladie cardiovasculaire. L’association
observée semble étre plus forte chez les patients sans antécédent de tabagisme, bien qu’aucune
interaction significative n’ait été observée entre le tabagisme et la rétinopathie dans leur association avec
I’AOML.

Notre étude met en évidence pour la premiére fois, a notre connaissance, la valeur pronostique
de la rétinopathie diabétique dans la stratification du risque d’AOMI majeure chez les patients
diabétiques de type 2. La rétinopathie diabétique améliorait I’index des statistiques-C. De plus, les
mesures de IDI et NRI pour le risque d’AOMI a 5 ans s’amélioraient significativement lorsque la
rétinopathie diabétique était ajoutée au premier modele statistique. De la méme fagon, une étude récente
a montré que les anomalies rétiniennes amélioraient la prédiction du risque d’ischémie critique, stade
ultime de I’AOMI, dans la cohorte ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities) de population générale
(70). Dans cette cohorte, I’amélioration de 1’index des statistiques-C était particulierement importante

chez les patients atteints de diabéte (13%). Considérés ensemble, ces résultats soutiennent I’utilisation
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potentielle de la rétinopathie diabétique comme facteur pronostique déterminant, dans 1’identification

des patients diabétiques de type 2 a haut risque de développer une AOMI majeure.

Mécanismes physiopathologiques susceptibles d’expliquer les liens entre rétinopathie et AOMI

Les mécanismes physiopathologiques par lesquels la rétinopathie diabétique pourrait
prédisposer & un risque élevé d’AOMI, n’ont pas fait I’objet d’une enquéte approfondie. La conception
de notre étude ne nous permet pas de tirer une conclusion sur une éventuelle relation de cause a effet,
ou étiologique, mais nos résultats confirment et étendent les données précédentes soutenant la
participation d’une dysfonction microvasculaire dans le développement de I’AOMI. Bien que I’AOMI
soit considérée comme une des présentations classiques de 1’athérosclérose, affectant les grosses et les
moyennes arteres, des études récentes suggerent un lien entre AOMI et dysfonction microvasculaire
(70,71). Une étude a montré des modifications histologiques microvasculaires, notamment un
épaississement de la membrane basale des capillaires et une diminution de densité capillaire dans le pied
diabétique a composante neuro-ischémique (71). Rétinopathie diabétique et AOMI semblent partager
certaines caractéristiques physiopathologiques comme I’inflammation de bas grade, le stress oxydatif et
la dysfonction endothéliale (88-95). Une dysfonction microvasculaire se produit dans I’AOMI, en
paralléle de modifications macrovasculaires, et I’ensemble de ces phénomenes affectent la structure et
la fonction endothéliale, conduisant a une diminution de la biodisponibilité du monoxyde d’azote (NO),
une occlusion des artérioles pré-capillaires, une augmentation de la production de radicaux libres, une
activation plaquettaire inappropriée, une adhésion leucocytaire, pouvant favoriser le développement de
micro-thromboses capillaires et d’une hypoxie (96,97). La néo-vascularisation issue du vasa vasorum
pourrait également étre un processus commun a I’AOMI et aux atteintes microvasculaires (97). Des
études plus approfondies sont nécessaires pour comprendre les mécanismes exacts qui pourraient

expliquer I’association indépendante entre la rétinopathie diabétique et I’AOMI.

Forces de I’étude

La principale force de notre étude est le recueil complet d’un ensemble de caractéristiques
clinico-biologiques au sein d’une cohorte prospective de patients atteints d’un diabéte de type 2 suivis
pendant une durée médiane de 7 (4, 10) ans. De plus, nous avons examiné des critéres de jugement
(amputation d’un membre ou la nécessité d un geste de revascularisation) prédéfinis, et validés par un

comité d’adjudication indépendant.

Limites de I’étude

Notre étude présente un certain nombre de limites. Nous n’avons pas pu évaluer les stades
précoces d’AOMI, en I’absence d’informations précises et complétes concernant la claudication
intermittente, la présence de pouls artériel périphérique, et de valeurs d’IPS. Il manquait également des

informations concernant la neuropathie périphérique a I’inclusion. Cependant, tous les patients qui
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subissaient une amputation présentaient une preuve de la présence d’une artériopathie au moment de
leur amputation : en particulier était retrouvée une sténose artérielle des membres inférieurs > 50% avec
un impact hémodynamique chez 94% des patients amputés. Une neuropathie diabétique était présente
chez 75% des patients ayant subi une amputation, et I’infection du pied était rapportée dans 50% des cas
d’amputation, soutenant ainsi le fait que l’amputation d’un membre était multifactorielle avec
composantes neurogéne et infectieuse, mais surtout artérielle. De plus, la rétinopathie diabétique était
également significativement associée a une procédure de revascularisation, considérée individuellement,
mais principalement pour le stade de rétinopathie non proliférante ; et cette association était plus faible
que ’association rétinopathie-amputation. Une autre limite de 1’étude est liée a I’absence de protocole
de recherche prédéfini pour évaluer la rétinopathie diabétique, dont les données ont été collectées a partir
de dossiers médicaux des patients. Enfin, nous avons étudié une cohorte monocentrique de patients
hospitalisés et en majorité composée de patients caucasiens. Nos conclusions ne peuvent donc pas étre
applicables a d’autres populations, ni étre systématiquement généralisables a 1’ensemble des patients

atteints de diabeéte de type 2.

Conclusion

En résumé, nous avons mis en évidence une relation dose-réponse entre les différents stades de
rétinopathie diabétique et le risque de développer une AOMI majeure chez les patients diabétiques de
type 2. Cette association était indépendante des principaux facteurs de risque et sans hétérogénéité a
travers différents sous-groupes. La rétinopathie diabétique avait une valeur pronostique significative
dans la prédiction du risque d’AOMI sévere, suggérant son utilisation potentielle en tant que facteur de
prédiction dans la stratification du risque d’AOMI majeure.

Nos conclusions encouragent une surveillance minutieuse des patients diabétiques avec
rétinopathie, quel que soit son stade, dans le but de prévenir le développement d’événements majeurs
d’AOMI.
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ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes

connaissances contre les lois de I’humanité.
J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances

pour forcer leurs consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas

influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Regue a I’intérieur

des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne

provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I’indépendance nécessaire a I’accomplissement de ma mission. Je n’entreprendrai
rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les

services qui me seront demandés.
J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ; que je

sois déshonorée et méprisée si j’y manque.
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