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. LA MISSION

L’Agence d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en sant¢ (AETMIS) a pour
mission de contribuer a améliorer le systéme de santé québécois et de participer a la mise en ceuvre
de la politique scientifique du gouvernement du Québec. Pour ce faire, I’Agence conseille et appuie
le ministre de la Santé et des Services sociaux ainsi que les décideurs du systéme de santé en maticre
d’évaluation des services et des technologies de la santé. L.’ Agence émet des avis basés sur des rap-
ports scientifiques évaluant I’introduction, la diffusion et 1’utilisation des technologies de la santé,
incluant les aides techniques pour personnes handicapées, ainsi que les modalités de prestation et
d’organisation des services. Les évaluations tiennent compte de multiples facteurs, dont I’efficacité,
la sécurité et I’efficience ainsi que les enjeux éthiques, sociaux, organisationnels et économiques.
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AVANT-PROPOS

EVALUATIQN DE LA THERAPIE PHOTODYNAMIQUE POUR LE TRAITEMENT
DE LA DEGENERESCENCE MACULAIRE LIEE A L'AGE (DMLA) DE TYPE
EXSUDATIF AVEC NEOVASCULARISATION SOUS-FOVEALE

Dans le monde occidental, la dégénérescence maculaire liée a 1’age (DMLA) est la principale cause
de cécité chez les personnes de plus de 55 ans. Cette maladie se caractérise principalement par des al-
térations dégénératives de la région maculaire rétinienne se traduisant par une baisse progressive de
la vision centrale. Au Québec, on estime qu’environ 37 200 personnes en sont atteintes, d’ou la né-
cessité d’interventions thérapeutiques efficaces pour traiter la maladie.

C’est dans ce contexte que des ophtalmologistes de 1’axe Nouvelles technologies du Réseau Vision
du Fonds de la recherche en santé du Québec (FRSQ) ont demandé a I’ Agence d’évaluation des tech-
nologies et des modes d’intervention en santé (AETMIS) d’évaluer I’efficacité de la thérapie photo-
dynamique pour le traitement de la DMLA. A cet objectif s’est ajoutée la nécessité d’évaluer les
couts liés a cette intervention thérapeutique au Québec et d’examiner 1’organisation des soins et ser-
vices qui y sont associés.

L’¢évaluation de ’AETMIS s’appuie sur I’examen rigoureux des données scientifiques existantes. Se-
lon cette évaluation, I’efficacité de la thérapie photodynamique utilisant la vertéporfine comme agent
photosensibilisant est bien établie pour deux formes de DMLA : 1) la DMLA exsudative sous-
fovéale avec prédominance de néovaisseaux de type classique, et 2) la DMLA exsudative sous-
fovéale avec néovaisseaux exclusivement occultes. L’AETMIS conclut également que, étant donné la
progression potentiellement rapide de la DMLA néovasculaire, sa détection a un stade précoce pour-
rait contribuer a réduire les pertes de vision graves et irréversibles et, ainsi, les dépenses importantes
de prise en charge de cette maladie et de ses conséquences par le systéme public.

Le rapport propose plusieurs pistes susceptibles de permettre une détection plus rapide de la maladie.
L’implantation optimale de cette technologie nécessitera toutefois des modifications importantes sur
le plan de I’organisation des soins et services dans le domaine de la santé oculaire. Enfin, I’AETMIS
présente diverses recommandations qui invitent les autorités ministérielles et professionnelles a re-
connaitre la DMLA comme un probléme de santé publique important et a encourager les initiatives
de gestion populationnelle de la DMLA dans un contexte plus global de gestion de la cécité évitable.

En remettant ce rapport, I’AETMIS souhaite apporter un éclairage optimal aux décideurs du réseau
québécois de la santé pour les aider a agir dans ce domaine important.

D" Luc Deschénes
Président-directeur général
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RESUME

PROBLEMATIQUE ET OBJECTIFS

Dans la majorité des pays industrialisés, on
assiste depuis quelques décennies a un ac-
croissement de la population agée. Cette in-
version de la pyramide des dges entraine une
augmentation de ’incidence de plusieurs ma-
ladies, dont la dégénérescence maculaire liée a
I’age (DMLA). La DMLA se caractérise par
des lésions dégénératives de la région macu-
laire rétinienne se traduisant par une baisse
progressive de la vue pouvant aboutir a une
perte de la vision centrale. En fait, cette mala-
die constitue la principale cause de cécité dans
les pays occidentaux. Sa prévalence est
d’environ 0,2 % chez les personnes agées de
55 a 64 ans, et grimpe jusqu’a plus de 13 %
dans la population de plus de 85 ans. Selon les
données épidémiologiques, on peut estimer
qu’au Queébec, environ 37 200 personnes en
sont atteintes.

La DMLA a été divisée en trois formes histo-
pathologiques : une forme précoce, aussi ap-
pelée maculopathie liée a 1’age (MLA), ou
prée-DMLA (il est a noter que la forme pré-
coce n’est pas incluse dans les données de
prévalence et d’incidence de ce rapport), et
deux formes dites avancées ou évolutives, ap-
pelées formes atrophiques et néovasculaires
(ou exsudatives). Jusqu’a présent, seule la
forme néovasculaire peut étre traitée. Elle re-
présente environ 47 % des cas de DMLA
avancée, soit prés de 16 000 Québécois.
Cette maladie entraine par conséquent des
colits sociaux importants, d’ou la nécessité
d’interventions thérapeutiques efficaces pour
la traiter.

C’est dans ce contexte que des ophtalmologis-
tes représentant 1’axe Nouvelles Technologies
du Réseau Vision du Fonds de la recherche en
sant¢ du Québec (FRSQ) ont demandé a
I’Agence d’évaluation des technologies et des
modes d’intervention en santé (AETMIS)
d’évaluer I’efficacité de la thérapie photo-

dynamique (TPD) utilisant la vertéporfine
comme agent photosensibilisant pour le trai-
tement de la DMLA. Le présent rapport pré-
cise également les cofits liés a ce traitement et
examine de fagon exploratoire 1’organisation
des soins et services qui y sont associ¢s.

METHODE DE RECHERCHE

La recherche documentaire a été effectuée a
partir des banques de données PubMed, Cur-
rent Content Search et de la Cochrane Library,
et ce, en combinant les termes « macular dege-
neration », « photodynamic therapy » et « ver-
teporfin (Visudyne®) »; « Amsler grid »; « an-
tioxidant »; « vitamin »; « risk factors »; « side
effects » et « fluorescein angiography » pour la
période s’étendant entre 1975 et juin 2004.
Nous nous sommes également appuyés sur les
rapports de plusieurs agences d’évaluation des
technologies de la santé qui ont étudié la TPD,
sur des résumés d’exposés présentés lors de
congrés scientifiques internationaux, sur plu-
sieurs sites Internet et sur des entrevues avec
des experts ceuvrant en ophtalmologie et en
réadaptation visuelle.

L’arbre de décision de I’analyse économique a
été congu afin de prédire les colits et les effets
de la TPD chez les personnes souffrant de
DMLA. La population choisie pour cette mo-
délisation de type Markov inclut 1’ensemble
des sujets québécois agés de plus de 55 ans en
2001 (1 730 000 personnes). Les données sur
I’incidence de la maladie sont appliquées a
cette cohorte. Deux options sont comparées
dans le modele, soit: 1’option traitement et
I’option aucun traitement. Afin d’inclure tou-
tes les possibilités de traitement, 1’horizon
temporel de ce modéle est de huit ans, et les
états retenus sont la perte ou la non-perte de
trois lignes de vision. Il est a noter que des
couts de réadaptation visuelle sont inclus dans
les deux options en fonction de I’acuité vi-
suelle du patient.



L’étude exploratoire portant sur 1’organisation
des soins et services dispensés aux patients at-
teints de DMLA, effectuée a 1’été 2002, a été
réalisée a 1’aide d’une approche qualitative
fondée sur des entrevues téléphoniques semi-
structurées avec des médecins spécialistes de
I’ceil ceuvrant dans tous les centres hospita-
liers universitaires et communautaires et cer-
taines cliniques privées du Québec qui offrent
la TPD ainsi qu’avec des réceptionnistes et des
infirmiéres qui y travaillent.

LA THERAPIE PHOTODYNAMIQUE

La thérapie photodynamique repose sur
I’irradiation lumineuse de faible intensité d’un
tissu préalablement soumis a un agent photo-
sensibilisant. Présentement, le seul agent pho-
tosensibilisant approuvé pour le traitement de
la DMLA est la vertéporfine (Visudyne®). En
regle générale, les agents photosensibilisants ne
provoquent des dommages cytotoxiques que
lorsqu’ils sont activés par une source lumi-
neuse appropriée, et les dommages se limitent
a une zone relativement précise. La vertépor-
fine offre de plus I’intérét d’une élimination
rapide par voie hépatique, ce qui limite la du-
rée de photosensibilisation visuelle ou cutanée.
Cette molécule est particuliérement efficace en
ophtalmologie, car elle est photoactivée par un
laser diode monochromatique rouge qui péne-
tre aisément le sang et les tissus fibreux. Elle
peut donc agir sur les néovaisseaux choroi-
diens en causant ultimement leur destruction.

EFFICACITE DE LA THERAPIE
PHOTODYNAMIQUE

L’examen de D’efficacité clinique de la TPD
utilisant la vertéporfine comme agent photo-
sensibilisant repose sur les résultats de deux
études cliniques randomisées multicentriques
a double insu: 1’étude TAP (Treatment of
Age-related Macular Degeneration with Pho-
todynamic Therapy) et 1’étude VIP (Visudyne
in Photodynamic Therapy). Globalement, les

Vi

protocoles cliniques de ces deux études sont trés
rigoureux et les résultats des principaux crite-
res d’évaluation sont significatifs. Les études
TAP et VIP établissent que la TPD permet de
freiner efficacement deux types de DMLA :

1) la DMLA néovasculaire, sous-fovéale, pré-
sentant plus de 50 % de néovascularisation
classique et,

2) la DMLA néovasculaire, sous-fovéale,
dont les néovaisseaux sont exclusivement
occultes.

L’efficacité de la TPD a été démontrée pour
ces deux formes de DMLA lorsque ’acuité
visuelle du patient est d’au moins 6/60 dans
’ceil a traiter.

Globalement, la TPD permet de diminuer les
pertes d’acuité visuelle de modérées a graves
chez les personnes atteintes des formes de
DMLA sus-mentionnées. Ce traitement per-
met également de réduire le nombre de per-
sonnes qui deviennent aveugles au sens de la
loi (acuité visuelle inférieure a 6/60) apres
deux ans.

Pour les patients atteints d’'une DMLA de type
minimalement classique (entre 0 % et 50 % de
néovaisseaux de type classique), les études ac-
tuelles ne nous permettent pas de conclure sur
I’efficacité de la TPD.

Aucune étude ne compare la thérapie photo-
dynamique a d’autres types d’interventions thé-
rapeutiques utilisées pour traiter la DMLA
néovasculaire sous-fovéale, les autres traitements
(a ’exception de la photocoagulation au laser)
étant encore en phase d’essai clinique. La
photocoagulation au laser est toutefois effi-
cace pour traiter les patients atteints de
DMLA néovasculaire extrafovéale et juxtafo-
véale, mais cette technique ne peut étre utili-
sée dans les cas de DMLA néovasculaire
sous-fovéale, car le laser détruit la rétine avoi-
sinant immédiatement la région visée, ce qui
entrainerait une perte d’acuité visuelle centrale.



PREVENTION DE LA DMLA

L’étude AREDS (Age-Related Eye Disease
Study Research Group) a examiné 1’effet de
I’ajout quotidien de suppléments d’antioxydants
(vitamines C, E et béta-caroténe) et de zinc au
régime alimentaire de personnes atteintes de
DMLA. Les résultats de cette étude multicen-
trique randomisée a double insu montrent que
les suppléments préconisés peuvent étre effi-
caces pour prévenir ’apparition ou la progres-
sion de la maladie chez les patients suscepti-
bles d’étre atteints d’une forme évolutive de
DMLA (les patients atteints de maculopathie
liée a I’age [MLA] présentant de larges drusen
ou atteints de DMLA néovasculaire dans un
seul ceil). Toutefois, aucune donnée probante ne
cautionne la prise de ces nutriments lorsque la
maladie n’est pas détectée dans au moins un
ceil. De plus, les patients ne doivent en aucun
cas en consommer sans avoir consulté préala-
blement un médecin, car des effets indésirables
importants peuvent se manifester chez certains
types de personnes.

RESULTATS DE L’ANALYSE
ECONOMIQUE

L’analyse économique compare essentielle-
ment 1’option traitement par TPD a 1’option
sans traitement en calculant les colts totaux
des services de diagnostic, de traitement, de
suivi et de prise en charge de la malvoyance et
de la cécité ainsi que 1’utilité associée a la
perte ou a la non-perte de ’acuité visuelle.
Les résultats de 1’analyse économique sont fa-
vorables a 1’utilisation de la thérapie photo-
dynamique dans les cas de DMLA exsudative
avec prédominance de néovaisseaux de type
classique ou avec néovascularisation exclusi-
vement occulte. L’estimation du ratio cofit-
utilité¢ différentiel par AVAQ (année de vie
ajustée par la qualité), calculé selon un hori-
zon temporel limité¢ a huit ans, donne les va-
leurs suivantes :

= pour les patients présentant des néovais-
seaux de type classique : 33 880 $;

= pour les patients présentant des néovais-
seaux de type classique et ceux qui pré-

sentent des néovaisseaux exclusivement
occultes : 43 253 $.

L’impact budgétaire net annuel est d’environ
17,3 millions de dollars si I’on tient compte de
tous les cas prévalents et nouveaux, mais seule-
ment de 0,3 million si I’on ne considére que les
cas nouveaux (1261 patients admissibles au
traitement sur une période de deux ans).

Etant donné la progression potentiellement ra-
pide de la DMLA néovasculaire, sa détection
définie comme étant a un stade précoce pour-
rait réduire considérablement les risques de
pertes de vision graves et irréversibles, et évi-
ter ainsi des dépenses importantes au systéme
public en diminuant les cofits associés a la ré-
adaptation et au traitement des autres proble-
mes liés a la perte de vision (dépression,
chute, etc.). Cette amélioration se répercute
sur les ratios colt-utilité. Ainsi, ils passent :

= pour les patients atteints de DMLA néo-
vasculaire avec 50 % de néovaisseaux de
type classique : de 33 880 $ a 20 701 $ par
AVAQ;

= pour les patients présentant 50 % de néo-
vaisseaux de type classique et ceux qui
présentent une néovascularisation exclusi-
vement occulte : de 43 253 $a22 813 8$.

ACCESSIBILITE AUX SERVICES
OPHTALMOLOGIQUES

Différentes sources d’information, dont une
étude exploratoire sur 1’organisation des soins
et services liés a la thérapie photodynamique
(TPD), ont donné lieu a plusieurs constats sur
cette dimension importante :

= Les patients atteints de DMLA ne peuvent
pas toujours avoir acces a la thérapie pho-
todynamique dans des délais raisonnables.

= Les difficultés d’accés aux médecins spé-
cialistes de la vue (ophtalmologistes et réti-
nologues) et a I’angiographie a la fluores-
céine contribuent a allonger 1’attente des
patients avant [’obtention d’un premier
traitement de TPD.

= Le délai entre le moment ou un patient est
atteint de dégénérescence maculaire et le
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moment ou il s’en apergoit peut également
étre trés long et favoriser une détérioration
plus importante de la vision.

= De plus, au cours de I’année 2003, pour
des raisons d’ordre budgétaire, une partie
de la clientéle hospitaliére bénéficiant de
ce traitement a été transférée au secteur
privé. Les patients devant assumer une
fraction importante des cofits des médica-
ments, ’acces a cette thérapie devient en-
core plus limité.

CONCLUSION

Les données probantes colligées sur la théra-
pie photodynamique utilisant la vertéporfine
comme agent photosensibilisant nous per-
mettent de conclure que cette technologie est
efficace pour freiner la DMLA néovasculaire
sous-fovéale avec prédominance de néovascu-
larisation classique ou avec néovascularisation
exclusivement occulte. De plus, I’impact
budgétaire estimé pour une cohorte québé-
coise est acceptable si 1’on tient compte de
I’amélioration de la qualité de vie. Toutefois,
une réorganisation importante des corridors de
services et des soins de santé oculaire doit étre
envisagée prochainement afin de permettre
une implantation optimale de cette technolo-
gie, de diminuer les délais auxquels se heur-
tent les patients en attente de ce traitement et
de faire face a la demande qui s’accroitra dans
les prochaines années. De plus, des mesures
visant & promouvoir une détection précoce de
la DMLA dans la population, tant a 1’échelle
individuelle qu’en soins de premiére ligne,
pourraient diminuer les risques de pertes de
vision graves et irréversibles et ainsi réduire
les cofits sociaux qu’engendre cette maladie.
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RECOMMANDATIONS

L’AETMIS recommande que :

1) la thérapie photodynamique soit considérée
comme une technologie qui permet de
freiner efficacement la progression de cer-
taines formes de DMLA;

2) la DMLA soit reconnue par les décideurs
du réseau de la santé québécois comme un
probléme de santé publique important;

3) les initiatives québécoises en maticre de
gestion populationnelle de la DMLA
s’inscrivent dans un contexte plus global
de gestion de la cécité évitable;

4) la planification et la mise en ceuvre des
prochaines étapes en vue de donner suite
au présent rapport dans un contexte de ges-
tion plus globale de la cécité évitable
soient facilitées par la création d’un groupe
d’experts ayant pour mandat de proposer
un plan concret au ministére de la Santé et
des Services sociaux;

5) le Réseau Vision/FRSQ envisage la possi-
bilit¢ de donner priorit¢é a la réalisation
d’études portant sur I’évaluation de la vali-
dité de la grille d’Amsler ou d’autres outils
de détection dans le contexte du dépistage
de la DMLA;

6) le Réseau Vision/FRSQ entreprenne des
études plus exhaustives afin d’établir
avec la rigueur requise les besoins liés a
I’organisation des soins et services relatifs
ala DMLA et a la cécité évitable au Québec.
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EPR Epithélium pigmentaire rétinien

ETggs Ecart type des besoins

ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

FC Faible contraste

FNB Food and Nutrition Board

FRSQ Fonds de la recherche en santé¢ du Québec

HSP Heat Shock Proteins (protéines du choc thermique)

IC Intervalle de confiance

IHCMG Illuminated High Contrast Macular Grid

INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment (réseau

international des agences d’évaluation des technologies de la santé)



JAT Japanese AMD Trial

MAR Minimum Angle Resolution (angle de résolution minimum)

MLA Maculopathie liée a I’age

MPS Macular Photocoagulation Study

MSAC Medical Services Advisory Committee (Australie)

MSSS Ministére de la Santé et des Services sociaux

NEI National Eye Institute (Etats-Unis)

NICE National Institute for Clinical Excellence (Royaume-Uni)

NVC Néovascularisation choroidienne/néovaisseaux choroidiens

OCCETS Office canadien de coordination de 1’évaluation des technologies de la santé

OMS Organisation mondiale de la santé

RAMQ Régie de I’assurance maladie du Québec

SC Sensibilité au contraste

SLO Scanning Laser Ophtalmoscope

SMM Norwegian Centre for Health Technology Assessment

SST Submacular Surgery Trial

TAP Treatment of Age-related Macular Degeneration with Photodynamic Therapy

TPD Thérapie photodynamique

TTT Thermothérapie transpupillaire

Ul Unité internationale

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor (facteur de croissance vasculaire
endothéliale)

VIO Visudyne in Occult

VIP Visudyne in Photodynamic Therapy

VIT Verteporfin in Italy



GLOSSAIRE

Acuité visuelle
Pouvoir discriminateur de 1’ceil. L’acuité visuelle peut étre définie comme 1’angle (ou la dimension)
minimum que doit avoir une lettre ou une forme projetée a une distance donnée de 1’ceil pour que
deux points noirs, lignes ou intervalles séparés qui la composent puissent étre discriminés par les
photorécepteurs rétiniens.

Agent photosensibilisant
Molécule susceptible d’emmagasiner de 1’énergie lumineuse, d’étre activée par elle et de se préter
ainsi a de nombreuses combinaisons biochimiques.

Angiographie a la fluorescéine
Enregistrement de 1’image des vaisseaux aprés injection intra-artérielle ou intraveineuse de
fluorescéine.

Atrophie
Réduction de poids ou de volume d’un organe, d’un tissu ou d’une cellule; elle peut étre
physiologique ou pathologique (héréditaire, congénitale ou dégénérative).

Drusen
Petites formations de débris acellulaires, blanc jaunatre, électivement localisées soit sur la papille
(ou elles paraissent enchassées et s’accompagnent d’cedéme papillaire), soit sur la lame vitrée de la
membrane de Bruch (ou elles sont groupées dans la région maculaire).

Exsudat
Liquide organique séreux ou albumineux de nature inflammatoire, formé par le passage de sérum a
travers les parois vasculaires dans les tissus voisins.

Fibroblaste
Cellule fixe du tissu conjonctif trés allongée ou étoilée, participant a la formation des fibres
collagenes, réticuliniques ou élastiques.

Fovea
Partie de la rétine située au centre de la macula, constituée uniquement de cones.

Macula
Partie postérieure de la rétine ayant I’aspect d’une tache jaunatre ovalaire a grand axe horizontal (de
2 mm de large et 1,5 mm de haut). Elle présente en son centre une dépression en entonnoir et dont
le centre exact représente la fovea.

Scotome
Lacune ou aire de non-perception dans 1’aire du champ visuel due a I’existence de points insensibles
sur la rétine.

Sensibilité au contraste
Capacité de détecter des changements de luminosité entre deux aires, ou encore de discriminer un
objet de son environnement a différents degrés de luminosité.

Vertéporfine
Dérivé monoacide de la benzoporphyrine activé a une longueur d’onde d’environ 690 nm. Ce
compos¢ peut agir comme agent photosensibilisant.
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1 PROBLEMATIQUE

La dégénérescence maculaire liée a 1’age
(DMLA) est une altération rétinienne dégéné-
rative atteignant principalement les personnes
agées de plus de 55 ans. Elle constitue la prin-
cipale cause de malvoyance dans le monde
occidental et se traduit par une baisse progres-
sive de la vue pouvant aboutir a une perte de
la vision centrale. En fait, les personnes qui en
sont atteintes ne deviennent pas complétement
aveugles, mais perdent tout le champ de vi-
sion servant a ’accomplissement de taches
nécessitant la perception de détails fins. Ainsi,
ils gardent habituellement une certaine auto-
nomie, avec possibilité de se déplacer, mais ils
ne peuvent plus lire, regarder la télévision ni
conduire une automobile.

On estime qu’un demi-million de nouveaux
cas de la forme la plus grave de DMLA (néo-
vasculaire) sont diagnostiqués dans le monde
chaque année [Brown et Mellish, 2001]. Avec

une population de plus en plus vieillissante, ce
nombre pourrait tripler d’ici 25 ans, entrainant
par le fait méme des colits sociaux importants
[Bressler, 2004; Sharma, 2001]. Jusqu’a tres
récemment, aucun traitement ne pouvait frei-
ner efficacement la progression de la maladie.
Depuis quelques années, toutefois, on expéri-
mente plusieurs nouvelles options thérapeuti-
ques pour contrdler la DMLA néovasculaire.
La thérapie photodynamique utilisant la verté-
porfine comme agent photosensibilisant est
une technique employée dans le but de freiner
I’évolution de la maladie et la perte de vision
subséquente. Les principales études portant
sur le sujet ont montré que cette technologie
est particulierement indiquée pour les patients
atteints de la forme exsudative de la maladie
avec prédominance de néovaisseaux de type
classique ou avec néovaisseaux occultes sans
néovascularisation classique [Bressler, 2001;
VIP Study Group, 2001].



2 OBJECTIFS

Les ophtalmologistes représentant 1’axe Nou-
velles Technologies du Réseau Vision du
Fonds de la recherche en santé du Québec
(FRSQ) ont demandé a I’ Agence d’évaluation
des technologies et des modes d’intervention
en santé (AETMIS) d’examiner 1’efficacité de
la thérapie photodynamique pour le traitement
de la DMLA. Cette demande comportait un
autre volet, celui d’informer les optométristes,
les omnipraticiens et les patients de 1’importance
de diagnostiquer le plus rapidement possible
la maladie afin de procéder, si possible, au
traitement, et d’éviter ainsi des pertes substan-
tielles d’acuité visuelle.

Le présent rapport a deux objectifs principaux.
Le premier est de décrire la physiopathologie,
les symptomes et les traitements de la dégéné-
rescence maculaire liée a 1’age. Le second est
d’évaluer I’efficacité, 1’acceptabilité et I’inno-
cuité de la thérapie photodynamique utilisant
la vertéporfine comme agent photosensibili-
sant ainsi que les colts qui y sont associés. Le
rapport traitera également de 1’organisation
des soins et des services liés a cette interven-
tion, bien qu’il ne s’agisse dans ce cas que
d’une premiére exploration, avec les limites
qu’une telle approche impose.



3 METHODE DE RECHERCHE

Nous avons examiné la documentation scienti-
fique portant sur la DMLA (macular degene-
ration, ARMD), la thérapie photodynamique
(photodynamic therapy) et la vertéporfine (Vi-
sudyne”™) (verteporfin OR Visudyne) publiée
entre janvier 1993' et juin 2004 provenant des
bases de données PubMed, Current Content
Search et de la Cochrane Library. Nous avons
également inclus dans cet examen des résu-
més d’exposés présentés lors de congrés in-
ternationaux : ARVO (Association for Re-
search in Vision and Ophtalmology) 2000,
2001, 2002, et SOE (Société ophtalmologique
européenne), 2001. Nous avons par ailleurs
documenté certaines dimensions, plus spécifi-
quement a I’aide des mots clés suivants : grille
et Amsler (grid AND Amsler); antioxydants
(antioxidant); vitamines (vitamins); effets in-
désirables et angiographie a la fluorescéine
(side effects AND fluorescein). Nous avons
fait porter ces recherches plus pointues sur la
période s’étendant de 1975 a 2003.

Nous avons examiné la base de données du
réseau international des agences d’évaluation
des technologies de la santé (International
Network of Agencies for Health Technology
Assessment — INAHTA) et considéré les rap-
ports d’agences portant sur la thérapie photo-
dynamique et la DMLA ainsi répertoriés :
OCCETS (Office canadien de coordination de
I’évaluation des technologies de la santé),
SMM (Norwegian Centre for Health Techno-
logy Assessment), ANAES (Agence nationale
d’accréditation et d’évaluation en santé),
MSAC (Medical Services Advisory Commit-
tee) et NICE (National Institute for Clinical
Excellence).

1. Nous avons choisi 1993 comme année de départ parce que
celle-ci correspond a I’année du début des travaux sur la
thérapie photodynamique.

Nous avons également consulté plusieurs sites
Internet : Novartis, Visudyne® (Novartis Oph-
thalmics, Canada), National Eye Institute
(NEI), Régie de ’assurance maladie du Qué-
bec (RAMQ), Fondation des aveugles du
Québec, Association québécoise de la dégéné-
rescence maculaire (AQDM). Enfin, nous
avons réalisé des entrevues semi-structurées
avec des experts ceuvrant dans le domaine de
I’ophtalmologie et de la réadaptation visuelle
(Institut Nazareth et Louis-Braille).

Nous avons retenu, pour I’étude exploratoire
portant sur 1’organisation des soins et services
dispensés aux patients atteints de DMLA, une
approche qualitative fondée sur des entrevues
téléphoniques semi-structurées avec des réti-
nologues (n=7) et des ophtalmologistes
(n=3) ceuvrant dans tous les centres hospita-
liers universitaires ou communautaires et les
cliniques privées du Québec qui offrent la thé-
rapie photodynamique’® ainsi qu’avec des ré-
ceptionnistes et des infirmiéres (n = 10) y tra-
vaillant. Ces lieux de pratique sont situés dans
plusieurs régions administratives du Québec.
La grille d’entrevue comportait une série de
questions visant & mieux connaitre la pratique,
les délais d’attente et le parcours médical type
d’un patient pensant étre atteint d’un pro-
bléme oculaire. Toutes les réponses ont été
notées par écrit et comptabilisées par la suite.
Cette étude exploratoire s’est déroulée a I’été
2002.

2. Selon les données fournies en juin 2002 par la société
pharmaceutique Novartis Ophthalmics Canada, fabricant de la
vertéporfine.



LA DEGENERESCENCE MACULAIRE

4.1 LARETINE, LA MACULA ET
LA FOVEA

La rétine est un tissu qui recouvre la paroi in-
terne de I’ceil (figure 1). En fait, il s’agit d’une
structure extrémement complexe composée
d’environ neuf couches de cellules, dont une
de cellules photoréceptrices (cones et baton-
nets) hautement organisées a 1’intérieur et au-
tour desquelles s’insérent plusieurs autres ty-
pes cellulaires [Hogan et al., 1971]. C’est au
niveau de ce tissu photosensible que les si-
gnaux lumineux deviennent nerveux. Ils sont
par la suite transmis au cerveau par
I’entremise du nerf optique, ou ils seront
transformés en images visuelles [Hogan et al.,
1971].

Au centre de la rétine se trouve une région
circulaire d’environ 5 & 6 mm de diamétre ap-
pelée macula (tache jaune). La macula est res-
ponsable de la vision centrale et posséde une
concentration élevée de cellules photorécep-
trices. Ce type de vision est essentiel pour ef-
fectuer la majorité de nos activités quoti-
diennes telles que la lecture et la conduite
automobile ainsi que pour distinguer les traits
d’un visage. Toutefois, bien que la macula soit
responsable de cette vision, la perception des
détails subtils et fins reléve d’une minuscule
zone a 'intérieur de la région maculaire ap-
pelée fovea [Fine et Yanoff, 1979] (figure 2).

Représentation schématique d’une coupe longitudinale de I’ceil

Vaisseaux sanguins rétiniens

Rétine /"F’ — - {

Cornée

Macula
Cristallin

Reproduit avec la permission du National Eye Institute.



FIGURE 2

Photographie d’un fond d’ceil normal

Reproduit avec la permission du National Eye Institute.

Lorsque les rayons lumineux pénétrent dans
I’ceil, ils passent d’abord a travers les structu-
res transparentes, dont la cornée, le cristallin
et le corps vitré. Par la suite, ces rayons
convergent vers la fovea. Cette petite région
située a I’intérieur des arcades vasculaires est
distincte du reste de la rétine, car elle est
composée uniquement de cones. Ces cellules
photoréceptrices s’activent en pleine lumicre
et fournissent une vision trés précise des dé-
tails et des couleurs [Fine et Yanoff, 1979;
Hogan et al., 1971]. C’est d’ailleurs pour cette
raison que les images des objets que nous ob-
servons se forment a son niveau et qu’elle est
la seule région rétinienne capable de donner
une acuité visuelle (AV) de 6/6°.

3. Une acuité visuelle de 6/6 est la norme d’une bonne vision
dans la population générale. A titre d’exemple, une vision de
6/12 représente une vision plus faible qui exige que la personne
se rapproche a 6 metres pour voir ce que quelqu’un ayant une
bonne vision peut voir a 12 métres. Cette échelle peut aussi étre
exprimée en pieds, comme c’est habituellement le cas dans la
littérature américaine. Six métres correspondent a 20 pieds; 6/6
devient donc 20/20.

Le reste de la rétine, y compris la partie macu-
laire a I’extérieur de la fovea, posséde en plus
des cones un autre type de cellules photo-
réceptrices nommeées batonnets. Les batonnets
sont a 1’origine de la vision périphérique et de
la vision crépusculaire. Ils sont plus sensibles
a la lumiére que les cones, mais ne fournissent
que des images floues et incolores. Bien que
la concentration de batonnets demeure stable,
la concentration de cones, quant a elle, dimi-
nue au fur et a mesure que I’on s’¢loigne de la
macula [Hogan et al., 1971].

La physiopathologie de la DMLA est com-
plexe, et plusieurs types cellulaires situés a
I’extérieur de la rétine semblent jouer un réle
important dans ’apparition de la maladie (fi-
gure 3). Les photorécepteurs (cones et baton-
nets) sont entourés des prolongements des cel-
lules de 1’épithélium pigmentaire rétinien, qui
les nourrit et les maintient en place. Sous la
couche de cellules épithéliales pigmentaires
rétiniennes (EPR) se trouve une membrane



acellulaire, collagéne et élastique appelée
membrane de Bruch. Cette membrane sert de
barriére diffusionnelle entre les cellules EPR
et la choroide, un tissu richement vascularisé.
Les photorécepteurs et les cellules EPR sont
continuellement alimentés en oxygene et en
nutriments par la choroide. La couche la plus
interne de ce tissu (la plus proche de la mem-
brane de Bruch), appelée choriocapillaire, est
constituée de nombreux capillaires fortement
entrelacés. Bien que plusieurs régions de la ré-
tine soient alimentées par d’autres sources
sanguines que la choroide, la macula, quant a
elle, ne recoit ses nutriments que de la couche
choriocapillaire. Cette organisation tissulaire
constitue 1’un des éléments clés de la physio-
pathologie de la DMLA [Bressler et al.,
2000].

FIGURE 3

4.2 DESCRIPTION DES FORMES
DE DEGENERESCENCE
MACULAIRE LIEE A L'AGE (DMLA)

Le terme de dégénérescence maculaire liée a
I’age englobe plusieurs formes cliniques, al-
lant de la simple présence de drusen (débris
acellulaires jaunatres) a des plages d’atrophie,
jusqu’a des formes plus graves associant des
membranes néovasculaires et leurs complica-
tions exsudatives et hémorragiques. La cause
de la DMLA n’étant pas réellement connue et
sa physiopathologie étant mal circonscrite, sa
définition assimile 1’ensemble des 1ésions dé-
génératives de la région maculaire. Ces 1é-
sions apparaissent sur un ceil auparavant nor-
mal aprés 1’age de 55 ans, et entrainent une
altération de la fonction maculaire et de la vi-
sion centrale [Bird et al., 1995].

Anatomie de la rétine et de la partie postérieure de I’ceil
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La DMLA a été divisée en trois formes histo-
pathologiques : une forme dite précoce (éga-
lement appelée maculopathie liée a 1’age
[MLA] ou pré-DMLA) et deux formes dites
avancées ou évolutives, appelées formes atro-
phique et néovasculaire [Bird et al., 1995].

Dans la littérature scientifique examinée, plu-
sieurs experts indiquent que la DMLA atro-
phique représente de 80 a 90 % de tous les
nouveaux cas de DMLA (figure 4). Il est tou-
tefois important de mentionner que ces au-
teurs incluent alors, en plus des cas de DMLA
atrophique (de 20 a 30 %), les cas de MLA
(60 %). La forme néovasculaire (aussi connue
sous les noms de DMLA «exsudative» ou
« humide ») serait quant a elle a I’origine de
10 a 20 % des cas nouveaux. Cependant, selon
la classification des formes de DMLA accep-
tée internationalement (forme précoce et for-
mes avancées) [Fine et al., 2000; Bird et al.,
1995], si I’on exclut les cas de MLA, le nom-
bre de nouveaux cas de DMLA atrophique et
néovasculaire serait a peu pres égal, soit 53 %
et 47 % respectivement [Margherio et al.,
2000].

FIGURE 4

4.2.1 La forme précoce

La maculopathie liée a ’age (MLA) constitue
une forme précoce de DMLA. Ce stade de la
maladie est défini par la présence de drusen de
taille relativement peu importante, d’anomalies
pigmentaires sous la macula et de quelques
plages d’atrophie focale. A cette étape de la
maladie, la perte d’acuité visuelle est généra-
lement minime et les symptdmes se limitent a
une géne visuelle ou a un besoin d’éclairage
plus intense. Les examens ophtalmologiques
pratiqués chez la majorité des personnes de
plus de 50 ans permettent de détecter la pré-
sence d’au moins un druse (< 63 pm) dans un
ceil ou dans les deux [Klein et al., 1997]. Tou-
tefois, selon plusieurs études, les formes
avancées de DMLA ne pourraient se dévelop-
per que chez les personnes ayant des drusen
nombreux et de grande taille (> 63 um)
[Mukesh et al.,, 2004; van Leeuwen et al.,
2003b; Wang et al., 2003; AREDS Study
Group, 2001; Fine et al., 2000; Klein et al.,
1997].

Classification des différentes formes de DMLA

MLA

Atrophique
DMLA

Néovasculaire

(forme précoce)

(Formes évolutives)

60 %
80-90 %
20-30 % > 53 %
—> 47 %
10-20 %




4.2.2 Les formes avancées ou
évolutives

4.2.2.1 LAFORME ATROPHIQUE

Au fur et a mesure que les débris acellulaires
s’amoncellent sous la macula, les couches de
photorécepteurs et de cellules épithéliales
pigmentaires se soulévent et s’éloignent de la
choriocapillaire. La DMLA atrophique implique
la détérioration graduelle des photorécepteurs,
des cellules EPR et de la couche choriocapillaire
de la région maculaire (figure 5). Ces modifi-
cations pigmentaires et atrophiques forment
de petites aires au niveau de la macula qui ont
tendance a s’élargir, menant & une atrophie
dite géographique, puis a confluer en une I¢-
sion centrale arrondie appelée atrophie aréo-
laire [Ambati et al., 2003; Fine et al., 2000].

FIGURE 5

La perte de plusieurs couches de photorécepteurs
superposées se traduit par des scotomes (ta-
ches aveugles) dans le champ de vision. Les
altérations visuelles dues a ce type de dégéné-
rescence maculaire sont lentes et progressives.
La perte de vision associée est généralement
partielle et s’étend sur plusieurs années (il faut
entre 5 et 10 ans avant d’atteindre la cécité 1¢é-
gale). Cependant, quelques études semblent
indiquer que les patients souffrant de dégéné-
rescence atrophique peuvent conserver une Vi-
sion centrale relativement bonne (6/12 ou
mieux), mais qu’ils ont des limitations fonc-
tionnelles substantielles, dont une vision ins-
table et une vision limitée la nuit ou en condi-
tion de faible luminosité [Fine et al., 2000;
Steinmetz et al., 1993]. Des pertes de vision
plus graves peuvent survenir lorsque des
complications affectent la région fovéale. Ces
signes peuvent dans certains cas étre précur-
seurs de la forme néovasculaire de DMLA
[Bressler et Gills, 2000]. Il n’existe malheu-
reusement aucun traitement de la DMLA
atrophique.

La forme atrophique de DMLA

A. Photographie d’un fond d’ceil atteint de DMLA atrophique.
B. Dessin représentant une coupe longitudinale d’une rétine atteinte de DMLA atrophique.
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Reproduit avec la permission de : A. Occulisti Online; B. National Eye Institute.




4.2.2.2 LAFORME NEOVASCULAIRE

La forme néovasculaire de la maladie est
beaucoup plus pernicieuse, et est responsable
d’environ 90 % de toutes les pertes de vision
importantes associées a la DMLA. La maladie
apparait subitement et peut se développer trés
rapidement, infligeant des dommages irréver-
sibles a la macula, avec perte subséquente de
la vision centrale en 1’espace de quelques se-
maines. Dans plusieurs cas, cependant, la vi-
sion se détériore plus lentement et il faut
quelques années (< 2 ans) avant que la per-
sonne soit déclarée aveugle au sens de la loi
(AV 6/60 ou moins). Fort heureusement, dans
tous les cas, la vision périphérique est préser-
vée, ce qui permet au patient de conserver une
certaine autonomie [Lacour et al., 2002; Fine
et al., 2000; MPS Group, 1996; MPS Group,
1991].

FIGURE 6

Dans ce type de DMLA, les altérations vi-
suelles sont provoquées par la croissance
anormale, dans 1’espace sous-rétinien, de nou-
veaux vaisseaux sanguins d’origine choroi-
dienne (figure 6). Ce processus est mieux
connu sous le nom de néovascularisation cho-
roidienne (NVC). Sa cause exacte n’a pas en-
core été élucidée. Toutefois, une théorie inté-
ressante avance que 1’accumulation continuelle
de drusen importants sous la macula favorise-
rait le décollement d’une couche de cellules
épithéliales pigmentaires et d’une section de
la membrane de Bruch du tissu choroidien
sous-jacent, entravant ainsi le transport
d’oxygéne et de nutriments aux photorécep-
teurs [Bressler et al., 2000].

La forme néovasculaire de DMLA

A. Photographie d’un fond d’ceil atteint de DMLA néovasculaire.

B. Coupe longitudinale d’une rétine atteinte de DMLA néovasculaire. Les néovaisseaux choroidiens (NVC) ont commencé

a envahir I’espace sous-rétinien.
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Reproduit avec la permission de : A. Occulisti Online; B. National Eye Institute.




Certains indices laissent croire que, contrai-
rement au processus pathologique de la forme
atrophique, la diminution du débit sanguin
dans la macula activerait la synthése de capil-
laires additionnels par la choriocapillaire en sti-
mulant la sécrétion de facteurs angiogéniques.
Ces néovaisseaux traverseraient par la suite la
membrane de Bruch déja affaiblie par les
traumatismes précédents et s’étendraient
dans 1’espace sous-rétinien afin de restaurer
I’apport énergétique a la rétine. La paroi endo-
théliale de ces néovaisseaux est poreuse et
laisse facilement passer les liquides sanguins
et protéiques, provoquant le soulévement de
I’épithélium pigmentaire et, finalement,
I’apparition de Iésions hémorragiques et
d’exsudats [Arnold et Sarks, 2000; Bressler et
al., 2000].

Si les 1ésions ne sont pas traitées, la croissance
de fibroblastes sera fortement stimulée. Ces
cellules remplaceront les structures anatomiques
normales dans la macula, dont les photorécep-
teurs. L’évolution de la maladie se poursuivra
avec l’addition de nouveaux capillaires et

FIGURE 7

I’apparition d’une cicatrice fibreuse avec atro-
phie du tissu choriorétinien ainsi qu’une perte
de vision importante et irréversible [Ambati et
al., 2003].

Les Iésions provoquées par la maladie peuvent
étre situées a ’extérieur de la fovea (extrafo-
véales), a la périphérie de la fovea (juxtafo-
véales) ou sous cette derni¢re (sous-fovéales
ou rétrofovéales) (figure 7). De plus, on peut
distinguer deux types de membranes néovas-
culaires choroidiennes (classique et occulte),
selon leur apparence sur une image d’angio-
graphie a la fluorescéine. Les membranes de
type classique (également appelées visibles)
se caractérisent par une délimitation trés nette
et une hyperfluorescence intense avec diffu-
sion. Les membranes occultes, quant a elles,
sont mal définies et apparaissent souvent
comme des régions de fluorescence d’origine
indéterminée et sans forme précise. En régle
générale, la vision se détériore beaucoup plus
rapidement lorsque les membranes sont du
type classique [Arnold et Sarks, 2000].

Classification des différentes formes de DMLA néovasculaire

MLA
1\
vV
VN > 50 % NVC*!
Atrophique Classique <
DMLA 34 Sous-fovéale <50 % NVC
Néovasculaire Occulte*
Juxtafovéale
Extrafovéale

* Indications de la thérapie photodynamique (voir la section 5.2).

T NVC : néovaisseaux choroidiens.
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4.3 DONNEES
EPIDEMIOLOGIQUES

Jusqu’a présent, aucune étude épidémiologique
n’a encore été réalisée sur la dégénérescence
maculaire liée a I’age au Québec. Les données
sur son incidence et sa prévalence présentées
dans ce rapport ont donc été extrapolées a par-
tir des résultats de trois études populationnel-
les menées de facon rigourecuse en Europe
(Rotterdam Study) [Vingerling et al., 1995b],
aux Etats-Unis (Beaver Dam Eye Study)
[Klein et al., 1992] et en Australie (Blue
Mountains Eye Study) [Mitchell et al., 1995].
Les résultats de ces trois études sont similaires
aprés ajustement de la distribution dans les
groupes d’age étudiés. Il est donc hautement
problable que la prévalence et 1’incidence de
la maladie au Québec ne différent pas énor-
mément de celles qui ont été enregistrées dans
ces pays.

Les trois études retenues fournissent des devis
estimatifs de la prévalence de la DMLA évo-
lutive, qui semble étre en étroite relation avec
I’age de la population étudiée. Elle est d’envi-
ron 0,2 % chez les personnes agées de 55 a
64 ans, et grimpe jusqu’a plus de 13 % dans la
population de plus de 85 ans [Smith et al.,
2001]. La prévalence de la DMLA dans la po-
pulation de 55 ans et plus est de 1,6 % [Smith
et al., 2001]. La prévalence de la dégénéres-
cence néovasculaire suit sensiblement le méme
profil, passant de 0,17 % (chez les personnes
de 55 4 64 ans) a plus de 5,8 % chez les per-
sonnes de plus de 85 ans. Si I’on utilise les
données de prévalence par groupe d’age et
qu’on les applique a la population québécoise
de plus de 55 ans (environ 1730 000 habi-
tants) [Institut de la statistique du Québec,
2003], on peut estimer que 33 667 personnes
sont atteintes de DMLA. De plus, selon
I’étude de Margherio et ses collaborateurs
[2000], un peu plus de 47 % de la population
occidentale atteinte de DMLA évolutive souf-
frirait de la forme néovasculaire. On peut
donc extrapoler que 15 958 Québécois agés de
plus de 55 ans en sont atteints.

L’incidence de la DMLA est un peu plus dif-
ficile a estimer, car les trois groupes de re-
cherche ont utilisé des critéres différents pour
évaluer le stade de la maladie. Selon 1’étude
Rotterdam, I’incidence cumulée sur deux ans
varie entre 0,15 % (de 65 a 74 ans) et 1,75 %
(plus de 85 ans), et se situe en moyenne a
0,24 % pour I’ensemble des personnes agées
de plus de 55 ans [Klaver et al., 2001]. Selon
les auteurs de 1’étude Beaver Dam, 1’incidence
cumulée de la maladie sur cinq ans passerait
de 0,3 % chez les personnes agées de 55 a
64 ans a 5,4 % chez les gens de plus de
75 ans. L’incidence totale de la maladie chez
les personnes de plus de 55 ans serait de
0,9 %. D’aprés ces mémes auteurs, I’incidence
totale de la DMLA néovasculaire dans la po-
pulation cible (55 ans et plus) serait de 0,4 %
(sur cing ans) [Klein et al., 1997]. Selon
I’étude Blue Mountains, 1’incidence cumulée
de la DMLA dans la population serait de
1,1 % sur cinq ans, et de 1 % pour la DMLA
néovasculaire [Mitchell et al., 2002a]. 1l faut
également mentionner que d’autres études
épidémiologiques ont estimé I’incidence de la
maladie en divisant les taux de prévalence par
la durée moyenne supposée de la maladie. Ces
estimations donnent une incidence annuelle de
1,2% a 6 % chez les personnes de plus de
75 ans. Il est important de souligner que cette
méthodologie est discutable [Lacour et al.,
2002; Vingerling et al., 1995c].

L’incidence de la DMLA est a la hausse, et le
vieillissement de la population n’est qu’un des
facteurs contribuant a cet accroissement
[Desmettre et al., 2001; Fine et al., 2000].
L’Institut de la statistique du Québec prévoit
que la population dgée de 55 ans et plus passe-
ra de 1730 000 en 2001 a plus de 3 170 000
en 2026, ce qui impliquera une demande ac-
crue pour des traitements efficaces de la ma-
ladie. Certaines études estiment méme que le
nombre de patients atteints de DMLA devrait
tripler d’ici 25 ans [Sharma, 2001].

Enfin, notons que la maladie n’est générale-
ment pas bilatérale au départ. Lorsqu’un pa-
tient est atteint de DMLA a un ceil, le second
ceil est souvent affecté dans les quatre années
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suivant le premier diagnostic. La probabilité
que la maladie apparaisse dans le second ceil
est de 15 % la premiére année. Cette probabi-
lit¢ augmente chaque année de fagon cumula-
tive pour atteindre 60 % au bout de quatre ans
[Lacour et al., 2002; MPS Group, 1997].

4.4 CAUSES ET FACTEURS DE
RISQUE

Les causes exactes de la DMLA ne sont pas
encore trés bien établies. Toutefois, des études
cas-témoins, transversales et de cohortes
prospectives ont permis de découvrir plusieurs
facteurs de risque [Fine et al., 2000; Klein et
al., 1997; Mitchell et al., 1995; Vingerling et
al., 1995b; EDCC Study Group, 1992]. La
majorité des études examinées ont établi que,
outre I’age, les principaux facteurs de risque
sont des antécédents familiaux de DMLA
(composante génétique) [Tuo et al., 2004;
Klaver et al., 1998; Souied et al., 1998; Sed-
don et al., 1997; Klein et al., 1994], le taba-
gisme [Tomany et al., 2004b; Smith et al.,
2001; Klein et al., 1998a; Seddon et al., 1996;
Christen et al., 1996], la présence d hypertension
artérielle ou d’athérosclérose [van Leeuwen et
al., 2003a; Bressler et Gills, 2000; Vingerling
et al., 1995a] ainsi qu’une faible consomma-
tion ou un faible taux plasmatique de lutéine
et de zéaxanthine, deux caroténoides surtout
présents dans les 1égumes verts [Seddon et al.,
1994; EDCC Study Group, 1993]. Certaines
études ont également montré que la DMLA
néovasculaire est plus fréquente chez les Cau-
casiens [Friedman et al., 1999; Klein et al.,
1995].

Plusieurs études ont révélé que la DMLA est,
du moins en partie, une maladie héréditaire.
Des études épidémiologiques ont d’ailleurs
montré que le taux de DMLA est plus élevé
chez les apparentés du premier degré d’un pa-
tient atteint de la maladie [Klaver et al., 1998;
Seddon et al., 1997]. L’importance des fac-
teurs génétiques a également été confirmée
par des études réalisées sur des jumeaux mo-
nozygotes, chez qui une forte concordance des
phénotypes de MLA et de DMLA a été re-
trouvée [Gottfredsdottir et al., 1999; Meyers
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et al., 1995; Klein et al., 1994]. 11 faut toute-
fois garder a I’esprit que la DMLA est possi-
blement une maladie multifactorielle et poly-
génique [Souied et al., 2001]*.

Le tabagisme est I’un des facteurs environne-
mentaux les plus souvent associés a la DMLA
[Tomany et al., 2004b; Mitchell et al., 2002b;
McCarty et al., 2001; Smith et al., 2001; Del-
court et al., 1998; Klein et al., 1998b; Vinger-
ling et al., 1996]. Le risque relatif d’étre at-
teint de DMLA est multiplié par cinq pour un
fumeur, et ce risque persiste pendant les
20 années suivant ’arrét de la consommation
tabagique [Delcourt et al., 1998]. De plus, la
maladie se développerait de 5 a 10 ans plus tot
chez les fumeurs et les ex-fumeurs que chez
les non-fumeurs [Mitchell et al., 2002b]. Ce
phénomeéne pourrait s’expliquer par les effets
du tabagisme sur le métabolisme des antioxy-
dants et sur le débit sanguin choroidal
[Ambati et al., 2003]. Le risque de DMLA
atrophique serait plus élevé chez les fumeurs
que chez les fumeuses [Mitchell et al.,
2002b]. Il semble cependant que le risque de
progression vers une DMLA avancée soit plus
élevé chez ces derniéres (3,5 fois) [Cote et al.,
2002]. De plus, le tabagisme serait associé a
un risque accru de formation de néovaisseaux
récurrents apres une photocoagulation au laser
[MPS Group, 1986]. Dans ce cas, la nicotine
stimulerait la néovascularisation en provoquant
la prolifération des cellules endothéliales et en

4. Des études de liaison et des analyses moléculaires ont permis
de mettre en évidence des anomalies nucléotidiques dans la
séquence de genes codant pour des protéines dont le
fonctionnement déficitaire concorderait avec 1’apparition du
phénotype. Ces génes candidats pourraient étre responsables de
la prédisposition a la DMLA [Tuo et al., 2004; Ambati et al.,
2003]. Le polymorphisme retrouvé dans le géne codant pour
I’apoprotéine E (apoE) pourrait étre en cause. Ainsi, I’alléle €2
serait associé a une augmentation de 50 % du risque de DMLA
néovasculaire, tandis que l’alléle €4 serait associé a une
diminution de 57 % de ce risque [Souied et al., 1998]. Des
mutations dans le géne ABCR (ATP-Binding Transporter
Retinal), responsable de la maladie de Stargardt, ont également
été associées a I’apparition de la DMLA exsudative [Souied et
al., 2000; Allikmets, 2000; Allikmets et al., 1997]. Derniérement,
les génes codant pour I’enzyme de conversion de 1’angiotensine
(ECA) et pour I’enzyme MSD (Manganese Superoxide
Dismutase) ont aussi ét¢ mis en cause [Hamdi et al., 2002,
Kimura et al., 2000]. II est possible qu’un seul de ces génes soit
responsable de la prédisposition a la DMLA, et que les autres
influent plutét sur le phénotype [Ambati et al., 2003; Hamdi et
Kenney, 2003].



accélérant la croissance fibrovasculaire

[Heeschen et al., 2001].

Enfin, d’autres facteurs de risque sont avan-
cés, mais les études sur ces sujets sont parfois
contradictoires ou manquent de rigueur scienti-
fique. Une faible consommation ou un faible
taux plasmatique de vitamines antioxydantes
(vitamines C, E) ou de zinc [Smith et al., 1999;
VandenLangenberg et al., 1998; Mares-Perlman
et al., 1995; Seddon et al., 1994; West et al.,
1994], la surconsommation de certains types de
gras tels que les gras mono-insaturés et poly-
insaturés, dont 1’acide linoléique [Cho et al.,
2001; Seddon et al., 2001], une surexposition
au soleil [Tomany et al., 2004a; Delcourt et
al., 2001; Mitchell et al., 1998; Cruickshanks
et al., 1993] et des iris faiblement colorés
(bleus, verts, etc.) [Klein et al., 1998a; Holz et
al., 1994; EDCC Study Group, 1992] font
partie de ces facteurs de risque possibles.

4.5 SYMPTOMES ET
DIAGNOSTIC

Lorsqu’il y a croissance anormale de vais-
seaux sanguins d’origine choroidienne, les
premiers symptdmes évoqués par la majorité
des patients sont des troubles de la vision des
couleurs et I’apparition d’aires de distorsion
dans le champ visuel, de surfaces semblant
anormalement ondulées (métamorphopsies),

FIGURE 8

ou encore de taches sombres au niveau de la
vision centrale. Les patients peuvent s’aperce-
voir de ces changements en regardant des ob-
jets dont les contours devraient étre droits,
comme les tuiles d’un plancher ou le bord
d’un édifice. En régle générale, les personnes
atteintes notent également une baisse relati-
vement rapide de D’acuité visuelle. Comme
cette maladie n’est généralement pas bilaté-
rale au départ, les patients ne remarquent pas
facilement ces changements lorsque 1’ceil non
atteint est ouvert [Guyer, 1997].

Selon plusieurs organismes et auteurs, les
gens pourraient eux-mémes détecter un pro-
bléme de dégénérescence maculaire en effec-
tuant un test relativement simple, la grille
d’Amsler (annexe A). L’utilit¢é de la grille
d’Amsler pour déceler les cas de DMLA
semble faire I’objet d’un consensus profes-
sionnel dans la littérature scientifique et chez
les experts consultés [Bressler, 2002; Mittra et
Singerman, 2002; Sickenberg, 2001; Fine et
al., 2000; Butler et al., 1997b; Canadian Task
Force on the Periodic Health Examination,
1995]. Pour effectuer le test de la grille
d’Amsler, on tient la grille a 35 cm des yeux
et on fixe le point central, un ceil a la fois (an-
nexe A). Dés I’apparition de symptomes in-
quiétants (figure 8), le patient devrait impéra-
tivement consulter un ophtalmologiste le plus
rapidement possible.

Test de la grille d’Amsler

A. Vision normale.

B a D. Vision d’une personne atteinte de DMLA. La figure représente des 1ésions centrales. Toutefois, toutes les lésions ne
le sont pas, et des taches sombres ainsi que des déformations peuvent donc apparaitre & d’autres endroits dans la grille

d’Amsler.

B

C

D

L

>

Reproduit avec la permission du National Eye Institute.
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Le clinicien pourrait également évaluer la
perte de vision centrale en utilisant la grille
d’Amsler [Guyer, 1997]. Toutefois, la mala-
die est diagnostiquée par différents tests, dont
des examens effectués a 1’aide d’une lampe a
fente, d’un ophtalmoscope et de photogra-
phies du fond d’ceil. Certains de ces tests peu-
vent permettre de détecter les saignements, les
exsudats et les cicatrices sur la rétine. Dés que
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des changements rétiniens sont décelés, le
médecin doit recommander une angiographie
a la fluorescéine ou au vert d’indocyanine et
les photographies du fond d’ceil pertinentes
dans les plus brefs délais afin de confirmer ou
d’infirmer la maladie et, si possible, d’instau-
rer des traitements pouvant en freiner 1’évolu-
tion [Guyer, 1997].



5 TRAITEMENTS DE LA DEGENERESCENCE
MACULAIRE LIEE A L'AGE

Présentement, il n’existe aucun traitement
curatif de la dégénérescence maculaire liée a
I’age (DMLA). Le but des thérapies actuelles
est plutét de ralentir ou d’arréter la progres-
sion de la maladie et de préserver ainsi la vi-
sion subsistante. La thérapie photodynamique
(TPD) constitue un mode de traitement de la
DMLA due a des néovaisseaux choroidiens
sous-fovéaux. Elle permet de mieux conserver
la rétine sensorielle et, par conséquent, I’acuité
visuelle. D’autres traitements — dont la photo-
coagulation au laser, la thermothérapie trans-
pupillaire, les chirurgies telles que la translo-
cation maculaire et la transplantation de
cellules épithéliales pigmentaires, la radiothé-
rapie ainsi que la thérapie utilisant I’interféron
alfa-2a ou d’autres médicaments antiangiogé-
niques — sont actuellement employés ou en
cours d’évaluation dans des essais cliniques et
seront abordés ultérieurement.

5.1 LA THERAPIE
PHOTODYNAMIQUE

La thérapie photodynamique repose sur 1’irra-
diation lumineuse de faible intensité d’un tis-
su préalablement soumis a un agent photosen-
sibilisant. Cet agent ne provoque des processus
cytotoxiques que lorsqu’il est irradié, et les
dommages se limitent généralement a une zone
relativement précise. Dans le milieu médical,
cette technique est déja expérimentée pour le
traitement de divers types de cancers, dont les
cancers de 1’cesophage, de la vessie et du
poumon [AETMIS, 2004].

Plusieurs agents photosensibilisants sont pré-
sentement a 1’étude (annexe B), mais seule la
vertéporfine (Visudyne®™) a été approuvée
pour le traitement de la forme néovasculaire
de DMLA.

5.1.1 La vertéporfine

La vertéporfine, distribuée sous le nom de Vi-
sudyne®, a été congue par la compagnie QLT
Phototherapeutics inc. de Colombie-Britanni-
que. Elle est maintenant commercialisée par No-
vartis Ophthalmics, une sous-division de No-
vartis. La Visudyne a été approuvée pour le
traitement de la forme exsudative de la
DMLA avec prédominance de néovaisseaux
de type classique dans prés de 75 pays, et
pour celui de la forme exclusivement occulte
(annexe C). Sant¢ Canada a approuvé l'utili-
sation de ce médicament en mai 2000 pour le
traitement des néovaisseaux de type classique.
En avril 2004, I’indication était toujours en
suspens pour celui des néovaisseaux occultes.
La Visudyne est remboursée par la Régie de
I’assurance maladie du Québec (RAMQ) a ti-
tre de médicament d’exception.

L’ingrédient actif de la Visudyne est un déri-
vé monoacide de la benzoporphyrine, la verté-
porfine. Outre un spectre d’absorption com-
portant un pic a une longueur d’onde
d’environ 690 nm et la disponibilité d’une
source laser correspondant a ce pic, cette
substance offre ’intérét d’une élimination ra-
pide par voie hépatique dans les 24 heures
suivant son administration, ce qui limite la du-
rée de photosensibilité visuelle ou cutanée
[Desmettre et al., 2001; Scott et Goa, 2000].
Cette molécule est particuliérement efficace
en ophtalmologie, puisqu’elle est photoacti-
vée par un laser diode monochromatique
rouge qui pénétre aisément le sang et les tis-
sus fibreux. Elle peut donc agir sur les néo-
vaisseaux choroidiens [Soubrane, 2001].

La vertéporfine est administrée aprés encap-
sulation dans des liposomes. La paroi de ces
derniers est constituée d’une double couche
phospholipidique qui protége I’agent photo-
sensibilisant contre les mécanismes enzymati-
ques de dégradation [Hooper et Guymer,
2003; Desmettre et al., 2001; Soubrane,
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2001]. Ce vecteur permet également de créer
des complexes avec d’autres protéines lipo-
philes telles que les lipoprotéines de basse
densité (Low Density Lipoprotein, LDL) pré-
sentes dans le sérum [Scott et Goa, 2000]. Se-
lon les données probantes recueillies dans le
cadre d’études sur des animaux, les cellules en
prolifération, dont les cellules endothéliales néo-
vasculaires et les cellules tumorales, expri-
ment de grandes quantités de récepteurs de
ces lipoprotéines [Kramer et al., 1996; Allison
et al, 1994]. Cette association LDL-
liposomes favoriserait donc la pénétration et
I’accumulation de la vertéporfine dans les néo-
vaisseaux choroidiens riches en récepteurs
LDL. La fixation préférentielle aux cellules
endothéliales vasculaires choroidiennes est rela-
tivement spécifique, mais les cellules de
I’épithélium pigmentaire rétinien (EPR) ex-
priment néanmoins une certaine quantité de
ces récepteurs [Scott et Goa, 2000; Husain et
al., 1999; Miller et al., 1995].

5.1.2 Mécanismes d’action de la
thérapie photodynamique

Les mécanismes d’action de la TPD reposent
sur I’oxydation de composants tissulaires or-
ganiques. L’activation de 1’agent photosensi-
bilisant par une source lumineuse approprice
provoque une réaction photochimique mieux
connue sous le nom de processus photodyna-
mique. Lorsque le photosensibilisant est activé
par la lumiére, il absorbe une certaine quantité
d’énergie sous forme de photons. La molécule
devient alors excitée et passe par différents
niveaux excitatoires appelés états singulets
(figure 9). Toutefois, & ce moment, le photo-
sensibilisant posséde un exces d’énergie qu’il
perdra rapidement. Ainsi, les états singulets
supérieurs (S, Ss, etc.) se désactivent trés ra-
pidement vers I’état singulet de plus basse
énergie S;. Ce dernier, relativement plus sta-
ble que les précédents, peut quant a lui perdre
son énergie en la restituant sous forme de cha-
leur au milieu environnant, en émettant de la
fluorescence ou en passant a un état intermé-
diaire appelé état triplet. Le déclin de I’état
triplet a 1’état fondamental est beaucoup plus
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lent que celui de [D’état singulet. C’est
d’ailleurs a 1’état triplet que le photosensibilisant
aura le temps de réagir avec d’autres molécu-
les du milieu tissulaire [Hooper et Guymer,
2003; Rivellese et Baumal, 2000; Schmidt-
Erfurth et Hasan, 2000].

Des processus chimiques peuvent &tre a 1’état
triplet par deux voies principales. Dans les
mécanismes de type I, le photosensibilisant
réagira chimiquement avec des molécules en
interaction directe. Des réactions d’oxydoré-
duction conduisent a des especes radicalaires
et, par des processus complexes faisant géné-
ralement intervenir 1’oxygéne (sous forme
d’anions superoxydes [O;]), a la dégradation
des molécules avoisinantes. Les mécanismes
de type 11, quant a eux, font appel au transfert
d’énergie a 1’oxygeéne qui améne celui-ci a
1’état singulet ('O,), une espéce particuliére-
ment oxydante. Simultanément, 1’agent pho-
tosensibilisant revient a son état fondamental,
prét pour une nouvelle collecte d’énergie lu-
mineuse [Rivellese et Baumal, 2000].

Les mécanismes de type I sont prépondérants
dans le processus photodynamique (fi-
gure 10). Les acides aminés, les enzymes, cer-
taines bases nucléiques et, & un moindre de-
gré, les chaines lipidiques composant les
membranes sont trés sensibles a 1’action de
I’oxygéne singulet. Puisqu’il ne diffuse pas
dans le milieu environnant, ce produit haute-
ment réactif endommage les tissus de fagon
localisée. Les stress oxydatifs entrainent des
altérations cellulaires importantes et seraient
ultimement relayés par un mécanisme d’apop-
tose (déclenchement de la mort cellulaire)
agissant a la fois sur les membranes cellulai-
res et les mitochondries. Dans le cas de la dé-
générescence maculaire liée a 1’age, ce sont
les cellules endothéliales des néovaisseaux
choroidiens qui sont particulierement affec-
tées; des thromboses localisées s’y dévelop-
pent, pouvant ultimement causer la destruc-
tion de ces vaisseaux [Hooper et Guymer,
2003; Brown et Mellish, 2001; Shuler et al.,
2001; Scott et Goa, 2000; Lin et al., 1994].



FIGURE 9

Diagramme représentant les niveaux d’énergie d’une molécule et les différentes voies menant a
I’émission de fluorescence et aux processus de photosensibilisation
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Source : Schmidt-Erfurth et Hasan, 2000.

FIGURE 10

Mécanismes de type II prépondérants dans le processus photodynamique

Molécule Oxygéne
Photon\‘ e Apoptose
Molécule Oxygéne Altérations

activée singulet cellulaires

Source : Desmettre et al., 2001.

5.1.3 Protocole de traitement

La thérapie photodynamique est réalisée en
deux étapes. La premiére consiste a injecter
I’agent photosensibilisant dans une veine du
bras ou de la main. La quantité de produit in-
jectée dépend de la surface corporelle calculée
en fonction de la grandeur et du poids du pa-
tient et concentrée a raison de 6 mg/m”. On
dilue préalablement la dose désirée de Visu-
dyne dans du dextrose a 5 % afin d’atteindre

un volume total de 30 ml de liquide, qui sera
administré pendant 10 minutes. La seconde
étape du traitement est I’activation de 1’agent
photosensibilisant. Quinze minutes aprés le
début de I’injection du produit, 1’irradiation
de la rétine est amorcée a I’aide d’un laser
diode monochromatique réglé a une longueur
d’onde de 689 nm (+3 nm). La fluence re-
commandée pour traiter les néovaisseaux cho-
roidiens est de 50 J/em® a une intensité de
600 mW/cm®. Un faisceau de lumiére sera
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donc projeté sur la rétine par [’entremise
d’une fibre optique ou d’une lampe a fente avec
les lentilles appropriées [Miller et al., 1999].
Etant donné que ce type de laser ne dégage
pas de chaleur, il n’y a généralement aucun
effet visuel évident lors du traitement. Toute-
fois, certains patients peuvent noter une baisse
d’acuité visuelle transitoire. Apres le traite-
ment, le patient doit éviter de s’exposer au so-
leil ou a d’autres lumiéres intenses pendant
quelques jours (environ 48 heures) [Miller et
al., 1999]. Par la suite, la fréquence de suivi
minimum est de trois mois, et des applications
itératives de TPD peuvent alors s’avérer né-
cessaires et s’étendre sur plusieurs années.

Comme nous I’avons déja précisé, la maladie
ne se déclare généralement pas de fagon bila-
térale. L’ceil atteint (s’il répond aux critéres
d’admissibilité au traitement) est donc traité
par TPD, et ’autre ceil ne regoit aucun traite-
ment. Aprés le premier traitement, le suivi
médical est régulier (tous les trois mois envi-
ron) et une angiographie a la fluorescéine est
effectuée a chaque consultation. Si on cons-
tate lors d’une visite de suivi que la maladie
semble en progression dans I’ceil atteint (pré-
sence d’une  diffusion sur 1’image
d’angiographie a la fluorescéine), le patient
recevra alors un autre traitement de TPD. Se-
lon 1’évolution de la maladie, les applications
itératives de TPD peuvent se prolonger sur
une période d’environ trois ans. Pendant ce
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temps, la maladie peut apparaitre dans 1’autre
il et, si ce dernier répond aux critéres
d’admissibilité a la TPD, le traitement sera
alors administré aux deux yeux simultanément.
Bref, un patient peut étre atteint de DMLA
néovasculaire dans un ceil seulement ou dans
les deux yeux simultanément. La maladie peut
également apparaitre dans le second il pen-
dant le traitement du premier, ou encore apres
que le traitement est terminé. Le profil
d’application de la TPD dépendra donc de
chaque patient.

5.2 INDICATION DU TRAITEMENT

L’indication de la vertéporfine pour la TPD
destinée au traitement de la dégénérescence
maculaire liée a 1’age présentement reconnue
par Santé Canada est: patients atteints de
DMLA néovasculaire, sous-fovéale, comportant
plus de 50 % de néovaisseaux classiques.
Toutefois, le fabricant a soumis une demande
d’¢élargissement afin d’inclure les patients
souffrant de DMLA néovasculaire sous-
fovéale 100 % occulte. Cette indication de
traitement (DMLA présentant exclusivement
des néovaisseaux occultes) est déja reconnue
dans les pays membres de I’Union européenne
depuis aott 2002 ainsi que dans plusieurs au-
tres pays et devrait étre reconnue prochaine-
ment au Canada.



EFFICACITE

L’examen de I’efficacité clinique de la TPD
utilisant la vertéporfine comme agent photo-
sensibilisant repose notamment sur les résul-
tats de deux études cliniques randomisées mul-
ticentriques a double insu: I’étude TAP
(Treatment of Age-related Macular Degene-
ration with Photodynamic Therapy) et I’étude
VIP (Visudyne in Photodynamic Therapy)
(annexe D). Les notions d’acuité visuelle et de
changements angiographiques seront abordées
par étude, tandis que la notion de sensibilité
au contraste sera présentée dans un tableau
regroupant les deux études.

6.1 PATIENTS PRESENTANT
DES NEOVAISSEAUX DE TYPE
CLASSIQUE

L’étude TAP a été¢ menée dans 22 centres de
recherche en ophtalmologie d’Europe et
d’Amérique du Nord. Cette étude incluait
609 patients présentant principalement des
néovaisseaux de type classique et une acuité
visuelle diminuée (entre 1 et 5/10 sur une
échelle logarithmique ETDRS [Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study]) (annexe E). Les
patients participant a 1’étude ont été répartis
aléatoirement en deux groupes, I’un recevant
une perfusion de vertéporfine et I’autre un
placebo, dans une proportion de 2 pour 1
(402/207). L acuité visuelle initiale variait en-
tre 6/12 (20/40) et 6/24 (20/80) dans la moitié
des cas inclus.

Les premiers résultats publiés aprés 12 mois
d’étude ont montré que 1’acuité visuelle, la
sensibilité au contraste’ et 1’aspect angio-
graphique des lésions étaient significative-
ment meilleurs dans le groupe traité que dans
le groupe témoin (tableaux 1 et 3). L acuité vi-
suelle a toutefois progressivement diminué
dans les deux groupes : 54 % des yeux traités

5. La sensibilité au contraste (SC) peut étre définie comme la
capacité de détecter des changements de luminosité entre deux
aires, ou encore de discriminer un objet de son environnement a
différents degrés de luminosité [Zanlonghi, 2001; Casson et
Racette, 2000].

par placebo présentaient une baisse d’acuité
visuelle d’au moins trois lignes® (15 lettres
d’acuité visuelle sur une échelle ETDRS ou
au test de Bailey-Lovie), comparativement a
39 % des yeux du groupe traité a la vertépor-
fine. Lorsqu’une baisse d’acuité visuelle plus
importante’ était prise en compte, soit six li-
gnes, la différence persistait (15 % des yeux
du groupe traité¢ a la vertéporfine; 24 % des
yeux du groupe témoin).

L’analyse par sous-groupes montre que la
TPD est plus efficace lorsqu’il existe une pré-
dominance de néovaisseaux visibles que lors-
qu’il y a des néovaisseaux occultes. Ainsi,
seuls 33 % des yeux présentant plus de 50 %
de néovaisseaux de type classique visibles
(n=242) ont perdu au moins trois lignes,
comparativement a 61 % des yeux du groupe
témoin. Lorsque les néovaisseaux de type
classique étaient isolés (sans néovaisseaux
occultes), I’acuité visuelle demeurait stable ou
s’améliorait dans le groupe trait¢ (67 % Vs
27 % dans le groupe témoin) [TAP Study
Group, 1999].

6. Une ligne d’acuité visuelle sur une échelle ETDRS équivaut
a cinq lettres.

7. Dans ce document, on entend par perte d’acuité visuelle
modérée une perte de trois lignes de vision. Une perte d’acuité
visuelle importante consiste en une perte de six lignes de
vision.
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TABLEAU 1

Résultats de I’étude TAP (Treatment of Age-related Macular Degeneration with Photodynamic Therapy)
POPULATION ET SOUS-POPULATIONS VISITES DE VERTEPORFINE, PLACEBO,
CONTROLE NOMBRE NOMBRE VALEUR DE P
Nombre de lignes d’acuité visuelle perdues (MOIS) D'YEUX (%) D’YEUX (%)
Population totale des patients (n = 609)
>3 12 156 (39) 111 (54) <0,001
24 189 (47) 129 (62) <0,001
>6 12 59 (15) 49 (24) 0,006
24 73 (18) 62 (30) <0,001
Patients avec prédominance de NVC de type
classique (n = 242)
>3 12 52 (33) 50 (61) <0,001
24 65 (41) 57 (69) <0,001
> 6 12 19 (12) 28 (34) <0,001
24 24 (15) 30 (36) <0,001
= Patients avec prédominance de NVC de
type classique sans NVC occultes (n = 135)
>3 12 21 (23) 32(73) <0,001
> 6 24 28 (30) 35(71) <0,001
12 9 (10) 18 (41) <0,001
= Patients avec prédominance de NVC de
type classique avec NVC occultes (n=111)
> 6 12 10 (14) 10 (25) 0,17
24 12 (17) 14 (36) 0,03

Note : Les patients ayant perdu moins de trois lignes d’acuité visuelle ne sont pas inclus dans ce tableau.
Sources : TAP and VIP Study Group, 2002; Bressler, 2001; TAP Study Group, 1999.

Les résultats des examens effectués a 24 mois
(TAP Study II) confirment ceux qui avaient
été obtenus apres 12 mois d’étude. Tous les
résultats présentés sont significatifs. Environ
85 % des patients recrutés au départ ont ter-
miné la seconde année de 1’é¢tude : 189 (47 %)
des 402 yeux du groupe traité a la vertépor-
fine ont perdu au moins trois lignes d’acuité
visuelle, comparativement a 129 (62 %) des
207 yeux du groupe témoin. Les pertes impor-
tantes d’acuité visuelle ont également été évi-
tées substantiellement: 18% des yeux du
groupe traité comparativement a 30 % des yeux
du groupe témoin ont perdu plus de six lignes
(> 30 lettres) d’acuité visuelle. Au terme de
cette deuxiéme année, chez les sujets présen-
tant une prédominance de néovaisseaux de
type classique, un pourcentage nettement su-
périeur de patients appartenant au groupe té-
moin que de patients traités a la vertéporfine
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avaient perdu au moins trois lignes d’acuité
visuelle (69 % vs 41 %). Lorsque seuls les pa-
tients ayant des 1ésions de type classique sans
Iésion occulte sont retenus, ce pourcentage
grimpe a 71 % pour le groupe témoin, compa-
rativement a 30 % pour le groupe traité a la
vertéporfine.

L’évaluation de la baisse d’acuité visuelle
montre que, a un an, la perte moyenne dans le
groupe traité par la vertéporfine ¢était de
11,2 lettres sur une échelle ETDRS versus
17,4 dans le groupe témoin, et a deux ans, de
13,4 lettres dans le groupe traité versus 19,6
dans le groupe témoin (p<0,001) (ta-
bleau 4b). Les résultats de cette étude indi-
quent également que la sensibilité au contraste
est demeurée relativement stable chez les pa-
tients du groupe ayant regu le traitement a la
vertéporfine, qui n’ont accusé qu’une perte de




1,3 lettre, et que les patients du groupe témoin
ont subi une perte de 4,5 lettres la premicre
année et de 5,2 la seconde (tableau 3)
[Bressler, 2001].

Les résultats d’une année d’étude de phase 111
supplémentaire ont été publiés. Ils montrent
principalement que 1’acuité visuelle demeure
stable au cours de la troisiéme année de la
thérapie, sans effets indésirables additionnels
[Blumenkranz et al., 2002]. Les patients du
groupe trait¢é a la vertéporfine ont regu
1,3 traitement en moyenne pendant cette an-
née additionnelle, ce qui représente une diminu-
tion significative du nombre de traitements.
Les patients étaient traités a nouveau en
moyenne 3,4 fois la premiére année et 2,2 fois
la seconde année, pour un total de sept traite-
ments en trois ans [Blumenkranz et al., 2002;
Bressler, 2001a]. Les patients du groupe té-
moin ont été traités en moyenne 6,5 fois au
cours des deux premiéres années de 1’étude.
Les sujets étaient traités a nouveau tous les
trois mois lorsqu'une diffusion de fluores-
céine était visible a 1’angiographie [Bressler,
2001; TAP Study Group, 1999].

Cette étude comparative randomisée montre
que la TPD utilisant la vertéporfine est un
traitement efficace pour freiner la DMLA,
particuliérement chez les patients présentant
plus de 50 % de néovaisseaux de type classi-
que. La plus grande perte d’acuité visuelle se
produit dans la premiére année suivant le trai-
tement initial, et plus particulierement pen-
dant les trois a six premiers mois. Au cours de
la deuxiéme année, les pertes de vision sont
minimes. Ces pertes ténues d’acuité visuelle
et de sensibilité au contraste indiquent que la
TPD permet d’éviter sélectivement des domma-
ges substantiels aux photorécepteurs et aux cel-
lules EPR sous-jacentes [Bressler, 2001].
Globalement, cette étude a montré que la TPD
utilisant la vertéporfine permet de réduire le
nombre de patients atteints de DMLA qui de-
viennent aveugles au sens de la loi (moins de
6/60) apres deux ans (tableau 4a). 11 est toute-
fois important de mentionner que 1’acuité vi-
suelle des patients participant a 1’étude a
continu¢ de diminuer (77 % des patients qui
ont recu le placebo comparativement a 70 % des

patients traités a la vertéporfine) aprés 24
mois de traitement [Bressler, 2001].

Plusieurs études examinant sensiblement les
mémes parametres, dont les études VIT (Ver-
teporfin in Italy) et JAT (Japanese AMD
Trial) sont présentement en cours, et les résul-
tats préliminaires semblent confirmer les don-
nées sur ’efficacité obtenues dans I’étude
TAP [JAT Study Group, 2003; Tano et JAT
Study Group, 2002]. D’autres études qui
viennent d’étre publiées, non randomisées,
toutefois, et présentant plus de lacunes mé-
thodologiques que les études TAP et VIP,
semblent confirmer I’efficacit¢ de la TPD
pour traiter les néovaisseaux a prédominance
visibles [Barnes et al., 2004; Sharma et al.,
2004].

6.2 PATIENTS PRESENTANT DES
NEOVAISSEAUX OCCULTES SANS
NEOVAISSEAUX DE TYPE
CLASSIQUE

L’étude VIP a été menée dans 28 centres de
recherche en ophtalmologie d’Europe et
d’ Amérique du Nord. Cette étude comparative
randomisée incluait 339 patients présentant
principalement des néovaisseaux occultes
sans néovaisseaux de type classique et ayant
une acuité visuelle diminuée (entre 1 et 5/10
sur une échelle logarithmique ETDRS). Les
patients participant a 1’étude ont été répartis
au hasard entre un traitement a la vertéporfine
et un placebo dans une proportion de 2 pour 1.
Les premiers résultats publiés aprés 12 mois
d’étude ne montraient aucun effet bénéfique
significatif pour les patients traités a la verté-
porfine : 51 % des yeux du groupe traité com-
parativement & 54 % des yeux du groupe té-
moin avaient perdu au moins trois lignes
d’acuité visuelle [ VIP Study Group, 2001].

Toutefois, aprés le 12° mois, certains effets
ont commencé a apparaitre dans les yeux trai-
tés a la vertéporfine (tableau 2). Ainsi, les
résultats des examens réalisés a 24 mois (VIP
Study II) montrent que 67 % des yeux du
groupe témoin (76 yeux sur 114) avaient subi
une perte d’au moins trois lignes d’acuité
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visuelle (15 lettres d’acuité visuelle sur une
échelle ETDRS), comparativement a 54 %
des yeux du groupe expérimental (121 yeux
sur 225). Lorsqu’une baisse d’acuité visuelle
plus importante (> 6 lignes ou > 30 lettres)
est prise en compte, une différence susbtan-
tielle persiste entre les deux groupes (30 %
dans le groupe traité a la vertéporfine vs 47 %
dans le groupe ayant recu le placebo) [VIP
Study Group, 2001]. Ces résultats sont statisti-
quement significatifs.

Les analyses réalisées par sous-groupe a deux
ans révelent que la TPD est efficace chez
les patients présentant une forme de néo-
vascularisation exclusivement occulte. Ain-
si, dans le sous-groupe de patients présentant
exclusivement des néovaisseaux occultes sans
néovaisseaux de type classique (n=258), la
proportion des personnes ayant perdu au
moins trois lignes de vision était de 68 % dans
le groupe témoin et de 55 % dans le groupe
trait¢ (p=0,032). Ce sous-groupe n’était
compos¢ que de 258 yeux (339 yeux au dé-
part), car 24 % (81 yeux) des participants
avaient également un certain pourcentage de
néovaisseaux de type classique (<50 %). De
plus, la réduction de 1’acuité visuelle et de la
sensibilité au contraste était moins importante
dans le groupe traité a la vertéporfine que
dans le groupe témoin. Ainsi, environ 26 %
des patients traités (comparativement a 40 %
des témoins) présentaient une acuité visuelle
inférieure a 6/60 (p =0,006) (tableau 4a). De
méme, 34 % des patients du groupe témoin
avaient subi une perte de sensibilit¢ au
contraste d’au moins neuf lettres, tandis
qu’environ 20 % des patients du groupe traité
a la vertéporfine subissaient la méme perte
(p=0,01). Au cours des deux années de
I’étude, les patients ont recu en moyenne cing
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traitements de TPD. Les patients étaient trai-
tés a nouveau tous les trois mois lorsqu’une
diffusion de fluorescéine était visible a
I’angiographie [VIP Study Group, 2001].

L’étude VIP montre que la TPD a la vertépor-
fine réduit de fagon significative les pertes
d’acuité visuelle de modérées a importantes
chez les patients présentant des lésions néo-
vasculaires sous-fovéales occultes sans néo-
vaisseaux de type classique. Les analyses par
sous-groupes semblent indiquer que le traite-
ment est particulierement efficace lorsque la
maladie présente une poussée évolutive (se
manifestant par I’apparition de nouveaux vais-
seaux sanguins d’origine choroidienne,
d’hémorragies ou d’exsudats; une augmenta-
tion de la surface de la lésion [au moins
10 %]; ou encore une baisse d’acuité visuelle
[environ une ligne ou cinq lettres]) dans les
12 semaines précédant 1’examen médical. De
plus, certains facteurs tels que la taille de la
lésion et I’acuité visuelle résiduelle pourraient
affecter I’efficacité du traitement. Méme si
elles n’avaient pas été prévues au début de
I’étude, des analyses complémentaires ont été
réalisées sur de petits sous-groupes de pa-
tients. Etant donné la faible puissance statisti-
que et le caractére improvisé de ces analyses,
il est important de mentionner que leurs résul-
tats sont controversés. Elles devront donc faire
I’objet d’études plus approfondies avant que
I’on puisse en tirer des conclusions probantes.
Toutefois, ces analyses complémentaires pré-
liminaires laissent supposer que la TPD don-
nerait de meilleurs résultats dans le sous-
groupe de patients présentant de petites 1é-
sions (moins de quatre aires de disque MPS
[Macular Photocoagulation Study]) ou une
acuité¢ visuelle faible (6/15 ou moins) (ta-
bleau 2).



TABLEAU 2

Résultats de I’étude VIP (Visudyne in Photodynamic Therapy)

POPULATION ET SOUS-POPULATIONS VISITES DE |\ /e rEPORFINE PLACEBO, VALEUR DE
CONTROLE NOMBRE D’YEUX ’0/ NOMBRE D’YEUX p

Nombre de lignes d’acuité visuelle perdues (MOIS) (%) (%)

Population totale de patients/yeux (n = 339)

>3 12 114 (51) 62 (54) 0,520
24 121 (54) 76 (67) 0,023

>6 24 67 (30) 54 (47) <0,001

Patients avec NVC 100 % occultes sans NVC

de type classique (n = 258)

>3 12 85(51) 51(54) 0,515
24 91 (55) 63 (68) 0,032

. 12 37 (22) 30 (33) 0,070

= 24 48 (29) 43 (47) 0,004

Patients avec NVC 100 % occultes présentant

de petites 1ésions ou une faible acuité visuelle

(n=189)

>3 24 60 (49) 48 (75) <0,001

> 6 24 26 (21) 31(48) <0,001

Patients avec NVC 100 % occultes présentant

de grandes I¢ésions et une bonne acuité

visuelle (n = 73)

>3 24 31(72) 14 (52) 0,09*

>6 24 22 (51) 11 (41) 0,40*

Sources : TAP and VIP Study Group, 2002; VIP Study Group, 2001.

* Les bénéfices du traitement, bien que non significatifs, sont supérieurs chez les patients du groupe témoin.
Note : Les patients ayant perdu moins de trois lignes d’acuité visuelle ne sont pas inclus dans ce tableau.

Plusieurs études similaires, dont 1’étude VIO
(Visudyne in Occult), sont présentement en
cours, et leurs résultats préliminaires semblent
confirmer les résultats présentés dans le pré-
sent rapport [Schachat et VIP Study Group,
2001].

Les études TAP et VIP ont donc permis de
montrer que la thérapie photodynamique di-
minue de 9 et 14 points respectivement le taux
de cécité aprés deux ans chez les personnes
souffrant de DMLA admissibles au traitement
[Bressler, 2001] (tableau 4a). Toutefois, ces
études ont évalué I’efficacité de la TPD chez
des patients dont 1’acuité visuelle de I’ceil a
traiter se situait entre 6/12 et 6/60. Elles n’ont
pas noté d’effets bénéfiques chez les patients

dont I’ceil a traiter avait une acuité visuelle in-
férieure a 6/60 (aveugles au sens de la loi). De
plus, ces études n’ont pas évalué les aspects
relatifs a la qualité de vie des patients ni les
capacités fonctionnelles découlant de ces dif-
férences visuelles. Aucune conclusion ne peut
donc étre tirée quant aux avantages de la
conservation de quelques lignes de vision
pour la qualité de vie des patients. 11 faut éga-
lement ajouter que les études TAP et VIP
avaient des protocoles de sélection des pa-
tients trés stricts et des méthodes de traite-
ment et de suivi pré-établies trés rigoureuses.
Une étude réalisée dans un centre hospitalier
australien (Royal Victorian Eye and Ear Hos-
pital) a d’ailleurs démontré que lorsque les in-
dications de traitement et les modalités de suivi
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et de surveillance des patients ne sont pas ana- parables aux essais cliniques randomisés dans

logues a celles des ¢tudes TAP et VIP, la ma- la pratique médicale courante, il faudrait im-
ladie évolue normalement vers une perte pérativement utiliser les mémes protocoles de
d’acuité visuelle et la TPD offre peu de béné- sélection des patients, de traitements et de
fices visuels [Essex et al., 2003]. Cette étude suivi.

démontre que pour obtenir des résultats com-

TABLEAU 3

Changements de sensibilité au contraste chez les patients participant aux études TAP et VIP
SENSIBILITE AU CONTRASTE
VISITES DE CONTROLE (MOIS) (Nombre de lettres perdues)
Vertéporfine Placebo Valeur de P
Etude TAP : population totale de
I’étude (n = 609)
12 1,3 4,5 < 0,001
24 1,3 52 <0,001
Etude VIP : patients avec NVC 100 %
occultes (n = 258)
12 3,6 4,4 0,164
24 3,7 6,1 0,004

Sources : TAP and VIP Study Group, 2002; VIP

TABLEAU 4a

Study Group, 2001; Bressler, 2001; TAP Study Group, 1999.

Critéres d’évaluation des études TAP et VIP

Critére d’évaluation principal : taux de cécité 1égale

ETUDE TAP ETUDE VIP
Traitement Placebo Traitement Placebo
(% de patients) (% de patients) (% de patients) (% de patients)
Taux de cécité 1égale
(< 6/60) 41 55 26 40

TABLEAU 4b

Criteéres d’évaluation des études TAP et VIP

Critére d’évaluation secondaire : différence moyenne entre I’acuité visuelle du groupe expérimental et du groupe

témoin
Perte d’acuité visuelle (nombre de lettres)
ETUDE TAP ETUDE VIP
Traitement Placebo Traitement Placebo
13,4 19,6 19,1 25,1
Différence moyenne entre
le traitement et le placebo 6,2 6,0
(nombre de lettres)

Sources : VIP Study Group, 2001; TAP Study Group, 1999.
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FIGURE 11

Algorithme de prise en charge des patients atteints de DMLA néovasculaire symptomatique

Présence de néovaisseaux choroidiens sur I'angiographie a la fluorescéine
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* La thérapie a la vertéporfine doit étre envisagée pour les Iésions juxtafovéales situées trés prés de la fovea qui ne peuvent étre traitées par photocoa-

gulation.

T La thérapie a la vertéporfine pourrait étre envisagée lorsque la proportion de NVC de type classique est en progression et approche 50 % ou lorsque
la lésion est relativement petite, associée a une faible acuité visuelle, et que la proportion de NVC de type classique est approximativement de 50 %.
1 Présence de sang associée aux NVC ou croissance de la Iésion dans les 12 semaines précédant la consultation médicale, ou détérioration de 1’acuité

visuelle dans les 12 derniéres semaines.

§ AV >6/15.
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6.3 PATIENTS PRESENTANT
UNE FAIBLE PROPORTION DE
NEOVAISSEAUX DE TYPE
CLASSIQUE

Un sous-groupe de patients recrutés pour par-
ticiper aux études TAP et VIP présentaient des
lésions sous-fovéales de forme minimalement
classique, c’est-a-dire dont I’aire de néovascu-
larisation classique de la 1ésion entiére était
inférieure a 50 % mais supérieure a 0 %. Les
données recueillies lors de ces études indi-
quent que la TPD n’aurait pas d’effets bénéfi-
ques sur ce type de 1ésion.

L’analyse d’un petit sous-groupe de ces parti-
cipants semble cependant indiquer que cette
thérapie pourrait étre efficace lorsque la mala-
die connait une poussée évolutive, que la pro-
portion de néovaisseaux de type classique
s’approche de 50 %, que la taille de la Iésion
est inférieure a quatre aires de disque MPS et
que ’acuité visuelle est faible (< 6/15). Lors-
que ces conditions étaient réunies, 63 % des
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patients ayant recu le placebo et 47 % des pa-
tients traités avaient subi une perte d’au moins
trois lignes. Toutefois, ces données ont été re-
cueillies auprés d’un petit nombre de sujets.
Des études complémentaires plus exhaustives
devraient étre entreprises afin de confirmer ou
d’infirmer 1’efficacité de ce traitement pour
les patients souffrant de DMLA qui présentent
moins de 50 % de néovaisseaux de type clas-
sique [VIP Study Group, 2001; Bressler,
2001].

6.4 LIGNES DIRECTRICES SUR
L’EMPLOI DE LA TPD

En 2002, des chercheurs ayant collaboré aux
études TAP et VIP ont établi des lignes direc-
trices sur I’emploi de la TPD utilisant la ver-
téporfine comme agent photosensibilisant
pour traiter les patients atteints de DMLA.
Ces lignes directrices ont été ¢laborées a partir
de données probantes et de consensus
d’experts [TAP and VIP Study Group, 2002]
(figure 11).



7 EFFETS INDESIRABLES ET INNOCUITE

7.1 LA THERAPIE
PHOTODYNAMIQUE

La thérapie photodynamique utilisant la verté-
porfine comme agent photosensibilisant a un
bon profil d’innocuité et est généralement
bien tolérée. Plusieurs effets indésirables ont
toutefois été observés. Des perturbations vi-
suelles transitoires (vision diminuée ou altéra-
tions du champ visuel) sont notées dans 18 %
des cas. De 1 a 4 % des patients peuvent subir
des pertes de vision importantes (six lignes
d’acuité visuelle ou plus) dans la semaine sui-
vant le traitement, mais la majorit¢ d’entre
eux récuperent partiellement la vue. Dans
13,4 % des cas, les patients se sont également
plaints de réactions diverses au point
d’injection, notamment de la douleur, de
I’cedéme et de I’inflammation. Des douleurs
lombaires apparaissant exclusivement pendant
la perfusion ont été signalées dans 2,2 % des
cas. Ces douleurs ont toujours cessé des 1’arrét
de I’injection. Enfin, 3 % des patients ont dit
avoir eu des réactions de photosensibilité tran-
sitoire. Moins de 2 % des patients ont cessé
leur traitement en raison d’effets indésirables
[Arnold et al., 2004; Azab et al., 2004;
Bressler, 2001; American Academy of Oph-
thalmology, 2000b].

7.2 L’ANGIOGRAPHIE A LA
FLUORESCEINE

Les réactions indésirables survenant aprés une
angiographie a la fluorescéine sont habituel-
lement mineures. Elles consistent principale-
ment en nausées et vomissements. D’apres les
études examinées, 1’incidence des réactions

indésirables serait d’environ 5 % (variant entre
0,6 % et 16 %) chez les patients subissant une
premiére angiographie [The Medical Letter,
2003; Seigel, 2002; McLauchlan et al., 2001;
Lopez-Saez et al., 1998; Jennings et Mathews,
1994; Kwiterovich et al., 1991; Yannuzzi et
al., 1986]. La fréquence des réactions indési-
rables aux angiographies subséquentes est tou-
tefois différente. Ainsi, le pourcentage de ré-
actions est de 1,8 % lorsque les patients n’ont
eu aucun effet indésirable lors de leur pre-
miere angiographie, et de 48 % lorsqu’ils en
ont eu [Kwiterovich et al., 1991].

= Réactions mineures : nausées (3 %), vo-
missements (1,2 %), extravasation du colo-
rant (a ’origine des complications : dou-
leur au point d’injection, granulome sous-
cutané, nécrose cutanée) (0,2 %), coloration
jaune transitoire des conjonctives, de la peau
et des urines.

= Réactions modérées (de 0,5 a 1,5 % des
cas) : prurit, urticaire, éternuements exces-
sifs, malaise vagal, hypotension, dyspnée
et syncope.

= Réactions graves (0,05 %) : réactions al-
lergiques (asthme, cedéme de Quincke, ré-
action anaphylactique), cardiaques (arrét
cardiaque, infarctus du myocarde), neuro-
logiques (convulsions, coma, accident vas-
culaire cérébral). Le nombre de chocs ana-
phylactiques mortels a été estimé a 1 cas
sur 220 000 angiographies [The Medical
Letter, 2003; Seigel, 2002; McLauchlan et
al., 2001; Johnson et al., 1998; Lopez-Saez
et al.,, 1998; Jennings et Mathews, 1994;
Kwiterovich et al., 1991; Yannuzzi et al.,
1986; Marcus et al., 1984; Pacurariu, 1982].
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APPROCHE PREVENTIVE

L’étude AREDS (Age-Related Eye Disease
Study Research Group), dévoilée en octobre
2001 par le NEI (National Eye Institute), a
examiné ’effet de I’ajout quotidien de sup-
pléments d’antioxydants (vitamines C, E et
béta-caroténe) et de zinc au régime alimen-
taire des personnes atteintes de DMLA (ta-
bleau 5). Les résultats de cette étude multicen-
trique randomisée a double insu montrent que,
chez des personnes susceptibles d’avoir une
forme évolutive de DMLA (personnes attein-
tes de MLA présentant de larges drusen ou at-
teintes de DMLA néovasculaire dans un ceil
seulement), la prise de ces nutriments aux do-
ses mentionnées dans le tableau 5 réduirait de
25% le risque d’apparition de la maladie
[AREDS Study Group, 2001].

Toutefois, aprés cing années d’étude, aucun
bénéfice significatif n’a pu étre relevé pour les
personnes présentant seulement des drusen
nombreux mais de taille relativement peu im-
portante ou quelques drusen de taille
moyenne, une bonne vision ou une faible
poussée évolutive de la maladie. Ces patients

TABLEAU 5

exclus de ’analyse, les risques de progression
de la maladie vers une forme évolutive étaient
de 28 % pour les sujets du groupe témoin, de
23 % pour ceux qui ne prenaient que des an-
tioxydants, de 22 % pour le groupe ne prenant
que du zinc, et de 20 % pour ceux qui rece-
vaient des antioxydants et du zinc. Pour ce cri-
tére d’évaluation, les effets du traitement par
rapport au placebo étaient statistiquement signi-
ficatifs pour le zinc seul (rapport de cotes de
0,71) et pour I’association zinc-antioxydants
(rapport de cotes de 0,66). Le critere d’évaluation
principal était toutefois les pertes d’acuité vi-
suelle modérées. Dans ce cas, les risques de
perte de trois lignes de vision aprés cinq ans
étaient de 29 % pour le groupe témoin, de
26 % pour le groupe prenant des antioxydants,
de 25 % pour les sujets prenant du zinc et de
23 % pour ceux qui recevaient des antioxy-
dants et du zinc. Ainsi, seule 1’association
antioxydants-zinc aurait un effet protecteur
(rapport de cotes de 0,73) statistiquement signifi-
catif comparativement au placebo [AREDS Stu-
dy Group, 2001].

Doses quotidiennes de suppléments recommandées dans
I’étude AREDS
SUPPLEMENTS DOSE
Antioxydants
Vitamine C 500 mg
Vitamine E 400 UI
Béta-caroténe 15 mg
Zinc
Oxyde de zinc 80 mg
Oxyde de cuivre 2 mg

Source : AREDS Study Group, 2001.
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Plusieurs experts estiment qu’aucune donnée
probante ne cautionne jusqu’a présent la prise
d’un supplément vitaminique et minéral re-
commandée dans [’étude AREDS lors-
qu’aucune trace de la maladie n’est détectée
dans un ceil au moins [The Medical Letter,
2003; Kuzniarz et al., 2002; Seigel, 2002]. La
consommation de tels suppléments serait donc
inutile pour ces personnes. La prise de vitami-
nes C et E, de béta-caroténe ou de zinc isolé-
ment n’est également pas recommandée pour
prévenir la DMLA, leur action prophylactique
n’ayant été mise en évidence que pour 1’asso-
ciation préconisée dans [’étude AREDS
[2001]. Une étude randomisée a double insu a
montré que 1’ingestion journaliére de 500 Ul
(unités internationales) de vitamine E ne pré-
vient pas I’apparition ou la progression de la
DMLA vers les stades avancés, contrairement
a la prise d’une association de vitamines C et
E, de béta-caroténe et de zinc [Taylor et al.,
2002].

De plus, de tels suppléments ne doivent en au-
cun cas étre pris sans supervision médicale,
car ils ne sont pas sans danger. Les doses de
nutriments suggérées dans I’étude AREDS
dépassent largement les apports nutritionnels
recommandés (ANR) déterminés par le FNB
(Food and Nutrition Board of the National
Academy of Sciences — National Research
Council) en collaboration avec Santé Canada
[Food and Nutrition Board, 2000] (annexe F).
Ils pourraient provoquer des problémes de
santé sérieux chez certains types de personnes
[Ambati et al., 2003; The Medical Letter,
2003; Food and Nutrition Board, 2002], dont
celles qui souffrent d’un cancer [Watkins et
al., 2000], d’une maladie cardiaque [Yusuf et
al., 2000], de la maladie d’Alzheimer [Rulon
et al., 2000; Bush et al., 1994] ou de diabéte
[Cunningham et al., 1994; Raz et al., 1989].
De plus, des interactions médicamenteuses
pourraient également se produire. Par exem-
ple, la concentration trés élevée de zinc pro-
posée dans 1’é¢tude AREDS peut causer une
déplétion importante en cuivre et provoquer
une anémie grave [Food and Nutrition Board,
2000]. Pour pallier ce probléme, des supplé-

ments de cuivre ont di étre ajoutés a la for-
mule AREDS.

De nombreuses études épidémiologiques ont
révélé qu’une importante consommation de
fruits et de 1égumes riches en caroténoides ré-
duit les risques de cancer [Lee, 1999; Patterson
et al., 1997; Mayne, 1996]. Toutefois, de fortes
doses de suppléments de béta-caroténe peu-
vent entrainer [’effet inverse en agissant
comme pro-oxydants. Cet apport complémen-
taire favoriserait la transformation néoplasi-
que des cellules normales [Palozza et al.,
2001; Lee, 1999; Palozza, 1998; Patterson et
al., 1997]. Deux importantes études randomi-
sées a double insu (CARET et ATBC) ont
montré que la prise quotidienne de fortes do-
ses de béta-caroténe augmente les risques de
cancer du poumon chez les fumeurs. L’étude
CARET (Beta-Carotene and Retinol Efficacy
Trial) montre que 1’ajout de suppléments de
béta-caroténe et de vitamine A accroit de
28 % I’incidence du cancer du poumon chez
les fumeurs et de 17 % le taux de mortalité.
Ces antioxydants augmentent également 1’in-
cidence des maladies cardiovasculaires chez
ces mémes personnes [Omenn et al., 1996a;
Omenn et al., 1996b]. Les résultats obtenus au
terme de 1’étude ATBC (Alpha-Tocopherol,
Beta-Carotene Cancer) confirment ceux de
I’étude CARET. Ils révélent notamment que
I’incidence du cancer du poumon a augmenté
de 16% chez les fumeurs participant a
I’étude. Cette étude fait également état
d’interactions néfastes entre le béta-caroténe
et I’alcool. En effet, I’incidence du cancer du
poumon augmente significativement chez les
personnes qui prennent plus d’une consomma-
tion par jour [Patrick, 2000; Albanes et al.,
1996].

L’activité antioxydante de la vitamine E a été
signalée dans plusieurs études observationnel-
les. En effet, cette vitamine permet le captage
et la dégradation des radicaux libres ainsi que
de formes d’oxygeéne particulierement réacti-
ves [Esterbauer et al., 1991; Burton et Ingold,
1989]. Elle pourrait donc constituer un €lé-
ment important dans la prévention de plu-
sieurs maladies. Toutefois, bien que certains
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chercheurs suggérent des doses de vitamine E
(alpha-tocophérol) variant entre 200 et
400 UI, P’apport nutritionnel quotidien re-
commandé par le FNB et Santé Canada est
d’environ 15 mg (22 UI) [Food and Nutrition
Board, 2000]. Plusieurs études indiquent que,
contrairement a la croyance populaire, les
suppléments de vitamine E n’ont pas que des
effets bénéfiques sur la santé. Dans plusieurs
cas, les effets notés sont méme contradictoires
(sur les maladies cardiovasculaires, les can-
cers) [Jialal et al., 2001; Yusuf et al., 2000;
Lee, 1999; Brigelius-Flohe et Traber, 1999;
Patterson et al., 1997; Stephens et al., 1996].
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Dans certaines conditions, lorsqu’elle est
consommée en grandes quantités, la vitamine
E prise sous forme de supplément (alpha-
tocophérol) peut agir comme un pro-oxydant
et endommager les cellules ainsi que les tissus
[Weinberg et al., 2001; Brown et al., 1997,
Bowry et al., 1992]. Certaines personnes
consommant de fortes doses de suppléments
de vitamine E souffrent de fatigue, de nausées
et de diarrhée. La vitamine E peut également
causer des problemes de saignement, et ce,
particuliérement chez les personnes qui pren-
nent des anticoagulants [Food and Nutrition
Board, 2000].



TRAITEMENTS ALTERNATIFS DE LA DMLA

NEOVASCULAIRE

9.1 TRAITEMENT DONT
L’EFFICACITE EST PROUVEE : LA
PHOTOCOAGULATION AU LASER

Il y a quelques années, la photocoagulation au
laser classique (laser a argon vert et laser a
krypton rouge) était la seule thérapie approu-
vée pour traiter la dégénérescence maculaire
exsudative. Les lasers utilisés pour la photo-
coagulation émettent un rayonnement d’une
énergie suffisante pour provoquer une réaction
thermique intense permettant, par coagulation,
I’occlusion des néovaisseaux. En raison de la
dissipation de la chaleur, ces types de laser dé-
truisent, en plus des nouveaux vaisseaux, les
choriocapillaires, les cellules de I’épithélium
pigmentaire rétinien (EPR) et les photorécep-
teurs avoisinants [Green, 1991; Smiddy et al.,
1984].

Les effets bénéfiques de ce traitement ont été
démontrés dans plusieurs études. Une étude
réalisée par le groupe de recherche MPS (Ma-
cular Photocoagulation Study) a révélé que ce
traitement pouvait étre administré a environ
15 % des patients atteints de DMLA néovas-
culaire (patients présentant une DMLA extra-
fovéale ou juxtafovéale comportant des néo-
vaisseaux de type classique) [MPS Group,
1991]. Le laser traditionnel ne peut étre utilisé
dans les cas de DMLA néovasculaire sous-
fovéale, car il détruit la rétine avoisinant im-
médiatement la région visée, ce qui entraine-
rait aussitot une perte d’acuité visuelle cen-
trale [Arnold et Sarks, 2000].

Les différentes études cliniques réalisées par
le groupe MPS ont montré que la photocoagu-
lation permet de diminuer de fagon significa-
tive la perte d’acuité visuelle due a une
DMLA néovasculaire extrafovéale. Apres
cinq années de suivi, les chercheurs ont noté
des pertes importantes d’acuité visuelle
(> 6 lignes) dans 48 % des yeux traités, com-
parativement a 62 % des yeux des sujets du

groupe témoin [MPS Group, 1991]. Pour les
lésions juxtafovéales, les différences entre les
deux groupes étaient moins importantes :
52 % des yeux traités versus 61 % des yeux
du groupe témoin avaient subi des pertes vi-
suelles importantes [MPS Group, 1994]. Tou-
tefois, le principal facteur limitant les bénéfi-
ces de cette thérapie est la récidive de néovas-
cularisation. Ainsi, apres cinq années de suivi,
seulement 26 % des yeux ayant des lésions
juxtafovéales et 46 % des yeux ayant des 1é-
sions extrafovéales ne présentaient pas de si-
gnes de néovaisseaux récurrents. Ces réappa-
ritions vasculaires étaient souvent sous-
fovéales et interdisaient I’administration d’un
nouveau traitement, qui aurait entrainé une
perte de vision permanente [MPS Group,
1991; MPS Group, 1990]. La photocoagula-
tion au laser demeure toutefois le seul traite-
ment efficace pour traiter les patients présen-
tant des lésions extrafovéales et certains types
de lésions juxtafovéales [Arnold et Sarks,
2000; Coscas et al., 1991; MPS Group, 1991].

9.2 TRAITEMENTS EN COURS
D’EVALUATION

9.2.1 La thermothérapie
transpupillaire

La thermothérapie transpupillaire (TTT) est
une technique d’irradiation des structures ocu-
laires par [Dorifice pupillaire. Toutefois,
contrairement a la photocoagulation, la ther-
mothérapie transpupillaire fait appel a un laser
diode monochromatique dont la longueur
d’onde se situe pres des infrarouges a 810 nm.
Le but de la technique TTT est de créer et de
maintenir  ’hyperthermie tissulaire  afin
d’interrompre le processus de néovascularisa-
tion sans endommager la rétine normale. Pour
ce faire, le laser infrarouge est réglé a faible
intensité et irradie la rétine pendant une mi-
nute, ce qui provoque une ¢lévation modérée
de la température intraoculaire de I’ordre de 4 a
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9 °C, comparativement a 40 °C pour la photo-
coagulation [Hooper et Guymer, 2003].

Les études pilotes semblent indiquer que ce
traitement pourrait étre efficace pour détruire
les néovaisseaux sous-fovéaux principalement
occultes, mais aussi de type classique, avec un
faible taux de réapparition vasculaire [Algvere
et al., 2003; Thach et al., 2003; Reichel et al.,
1999]. Les cellules ayant un fort métabolisme,
comme les cellules endothéliales néovasculai-
res, semblent plus sensibles a I’hyperthermie
que les autres. Inversement, les cellules nor-
males seraient capables de surexprimer des
protéines de résistance au stress thermique tel-
les que les HSP (heat shock proteins, ou pro-
téines du choc thermique). A la suite du trai-
tement, un mécanisme de coagulation serait
donc déclenché au niveau de I’endothélium
des vaisseaux choroidiens [Mainster et Rei-
chel, 2000].

Toutefois, bien qu’elle soit prometteuse, la
thermothérapie transpupillaire n’en est encore
qu’au stade expérimental, et on ne dispose
d’aucune donnée sur les effets a long terme de
ce traitement ni sur les effets secondaires que
cette technique pourrait engendrer [Algvere et
al., 2003; Newsom et al., 2001; Desmettre et
al., 2001; Mainster et Reichel, 2000; Ip et al.,
1999]. La piste clinique la plus pertinente
pour I’évaluation future de la thermothérapie
transpupillaire est une étude randomisée mul-
ticentrique présentement en cours aux Etats-
Unis (ttt4CNV) réalisée par le National Eye
Institute.

9.2.2 La radiothérapie

Plusieurs études cliniques, randomisées ou
non, ont évalué la possibilit¢ de freiner la
perte de vision due a la dégénérescence néo-
vasculaire a 1’aide de différents traitements de
radiothérapie. Certaines d’entre elles n’ont
discerné aucun bénéfice réel, tandis que
d’autres font état d’une certaine efficacité
[Ciulla et al., 2002; Hart et al., 2002; Marcus
et al., 2002; Kobayashi et Kobayashi, 2000;
Char et al., 1999; RAD Study Group, 1999;
Bergink et al., 1998]. De plus, une étude ayant
examiné les effets indésirables de la radiothé-
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rapie pour le traitement de la DMLA a montré
que des complications oculaires sont apparues
dans prés d’un tiers des cas au cours d’un sui-
vi moyen de 15 mois. Certaines de ces com-
plications avaient des conséquences fonction-
nelles majeures [Mauget-Faysse et al., 2000].
Il est important de mentionner que les effets
indésirables varient en fonction des doses et
des protocoles de traitement [Kirwan et al.,
2003; Flaxel, 2002]. Compte tenu de ces ré-
sultats contradictoires, la radiothérapie pour le
traitement de la DMLA est toujours considé-
rée comme expérimentale.

9.2.3 Les chirurgies maculaires

9.2.3.1 CHIRURGIE D’EXERESE DES
MEMBRANES NEOVASCULAIRES

Ce type de chirurgie consiste a effectuer une
incision dans la rétine et a enlever les néovais-
seaux sous-rétiniens ainsi que le corps vitré
environnant [Thomas et al., 1994]. Aucune
étude n’a toutefois démontré I’efficacité réelle
de cette intervention pour supprimer les néo-
vaisseaux dus a la DMLA, et elle entraine des
risques trés €levés de complications oculaires
telles que la formation de cataractes, les décol-
lements rétiniens et les hémorragies maculai-
res [Roodhooft, 2000; Arnold et Sarks, 2000].
La piste clinique la plus pertinente pour I’éva-
luation future de la chirurgie d’exérése est la
vaste étude randomisée a double insu SST
(Submacular Surgery Trial), coordonnée par
le NEI aux Etats-Unis. Les résultats définitifs
de cette étude devraient étre publiés en 2004
[National Eye Institute, 2003]. Toutefois, des
analyses préliminaires indiquent que I’exérése
des néovaisseaux sous-fovéaux qui apparais-
sent aprés une photocoagulation au laser ne
donne pas de meilleurs résultats que la photo-
coagulation seule [SST Group, 2000a; SST
Group, 2000b].

9.2.3.2 TRANSLOCATION MACULAIRE
RETINIENNE

La translocation maculaire consiste & provo-
quer artificiellement un décollement total ou
partiel de la rétine par injection de liquide



sous la rétine sensorielle, 1I’épithélium pig-
mentaire demeurant en place. Par la suite,
deux techniques peuvent étre utilisées. La
sclérotique peut étre raccourcie dans son dia-
metre antéropostérieur par un pli suturé (rota-
tion maculaire d’Eckard ou pli scléral limité
de Juan), ou encore, une rétinotomie de 360
degrés peut étre pratiquée de maniére a déca-
ler la rétine centrale latéralement [Hooper et
Guymer, 2003; Bressler, 2001; de Juan, 2001;
Kubota et al., 2001; Toth et Freedman, 2001].
Dans les deux cas, la rétine qui tapissait aupa-
ravant toute la paroi du globe sera déplacée et
deviendra redondante. Ainsi, par glissement,
les néovaisseaux solidaires de 1’épithélium
pigmentaire resteront en place, mais la zone
maculaire située dans la neurorétine sera dé-
placée. Il sera ensuite aisé de photocoaguler
au laser ces néovaisseaux, situés alors a dis-
tance de la nouvelle macula, et de tenter de
préserver la vision centrale [Soubrane et al.,
2001; Roodhooft, 2000].

Quoique des études semblent avoir noté que
cette intervention offrait certains bénéfices a
court terme aux patients atteints de DMLA
exsudative [Abdel-Meguid et al., 2003; Chang
et al., 2003], I’efficacité a long terme de cette
approche n’a pas encore ét¢ démontrée, et on
ne peut la comparer a d’autres thérapies, puis-
que les essais n’ont porté que sur un nombre
trés restreint de patients [American Academy
of Ophthalmology, 2000a].

9.2.3.3 GREFFES DE CELLULES
EPITHELIALES

La greffe de cellules provenant de 1’épithélium
pigmentaire rétinien (EPR) ou de 1’épithélium
pigmentaire iridien (EPI) aprés excision chi-
rurgicale des membranes néovasculaires cho-
roidiennes constitue une autre approche possi-
ble. Ces greffes permettent la survie des
photorécepteurs chez I’animal. En raison du
stade avancé de la maladie chez la majorité
des patients humains opérés, les résultats ob-
tenus lors des premiéres études n’étaient pas
trés satisfaisants du point de vue fonctionnel,
les photorécepteurs et I’épithélium pigmen-
taire étant déja détruits [Soubrane et al.,
2001]. Des allogreftes de cellules épithéliales

pigmentaires rétiniennes ont également été
tentées, mais sans succes, les cellules étant re-
jetées en quelques mois [Algvere et al., 1999;
Algvere et al., 1997]. La transplantation auto-
logue de cellules EPI est plus prometteuse
[Crafoord et al., 2001].

Une étude réalisée par Thumann et ses colla-
borateurs [2000] sur des sujets atteints de
DMLA 34 un stade précoce montre que les cel-
lules EPI peuvent aisément remplacer fonc-
tionnellement les cellules EPR et que les ris-
ques de complications sont plutoét faibles
comparativement aux autres chirurgies macu-
laires. De plus, les taux de reprise évolutive
sont plus faibles chez les patients qui ont subi
ce type de chirurgie que chez ceux qui ont
subi les autres traitements [Thumann et al.,
2000]. Il faudra toutefois entreprendre des
études plus importantes avant de conclure que
ce type de chirurgie est efficace et sécuritaire
[Holz et al., 2003].

9.2.4 Les thérapies antiangiogéniques

Des chercheurs espérent que les agents anti-
angiogéniques pourraient permettre de réduire
ou d’éviter le recours aux lasers pour le trai-
tement de la DMLA et de traiter les vaisseaux
difficiles a visualiser par angiographie. Ces
agents pourraient également étre utilisés
comme traitement prophylactique. Des études
importantes sont donc présentement en cours
afin de trouver un agent antiangiogénique sé-
curitaire et efficace.

9.2.4.1 L’INTERFERON ALFA-2A

Certaines études ont montré que 1’interféron
alfa-2a est capable d’inhiber la prolifération in
vitro des cellules vasculaires endothéliales et
leur migration. Chez I’humain, cet agent est
efficace pour traiter les hémangiomes et le
sarcome de Kaposi [Amold et Sarks, 2000].
Toutefois, une vaste étude randomisée a dou-
ble insu effectuée sur plus de 480 patients at-
teints de DMLA néovasculaire n’a pas permis
de démontrer 1’efficacité de ce traitement
[PTMD Study Group, 1997]. De plus, cette
thérapie est dispendieuse et peut entrainer des
effets secondaires importants tels qu’une fatigue
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profonde et des troubles des systémes nerveux
central et périphérique [Arnold et Sarks, 2000;
Roodhooft, 2000].

9.2.4.2 LA THALIDOMIDE

La thalidomide est un dérivé synthétique de
I’acide glutamique. Commercialisé en Europe
en 1957 comme sédatif, ce produit a di étre
retiré quelques années plus tard en raison de
son puissant effet tératogéne. La thalidomide a
causé des malformations des membres en
supprimant la croissance des vaisseaux san-
guins au cours du développement feetal. Cet
agent antiangiogénique inhibe la néovascula-
risation cornéenne provoquée par le VEGF
(vascular endothelial growth factor, ou fac-
teur de croissance vasculaire endothéliale)
chez les rongeurs [Kaven et al., 2001]. Toute-
fois, les études entreprises chez 1’humain
n’ont pas réussi a prouver son efficacité pour
traiter la néovascularisation choroidienne in-
hérente a la DMLA [Maguire et al., 2001;
Roodhooft, 2000].

9.2.4.3 APPROCHES MOLECULAIRES

Toutes les étapes de l’angiogenése peuvent
constituer des cibles thérapeutiques potentiel-
les [Soubrane et Bressler, 2001]. Ainsi, une
action sur les facteurs de croissance, prati-
quement tous exprimés dans les néovaisseaux
de type classique (bFGF [basic Fibroblast
Growth Factor], FGF1 et FGF2, VEGF),
pourrait inhiber la prolifération des cellules
endothéliales. La seule expérience actuelle
dans cette voie est 1’injection d’anticorps ou
d’oligonuclotides anti-VEGF par voie intravi-
tréenne ou sous-ténonienne. Les premiers ré-
sultats publiés semblent prometteurs [Eyetech
Study Group, 2003; Eyetech Study Group,
2002; Heier et al., 2002]. 11 est a noter que le
VEGF stimule la prolifération des cellules
endothéliales.
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Les divers constituants de la matrice extracel-
lulaire, éléments indispensables a la migration
des cellules endothéliales, pourraient égale-
ment étre ciblés. En effet, les membranes néo-
vasculaires humaines expriment plusieurs mé-
talloprotéases, dont la MMP2 au sein de la
membrane, et la MMP9 a la face externe. A
I’heure actuelle, on est en train de synthétiser
des inhibiteurs de ces métalloprotéases, ce qui
permet d’envisager une inhibition sélective de
la migration des cellules endothéliales [Berglin
et al., 2003; Lambert et al., 2002; Leu et al.,
2002; Kvanta et al., 2000]. De méme, les inté-
grines aVB3 et aVPB5 sont indispensables a
I’adhésion cellulaire. Ces récepteurs trans-
membranaires sont exprimés dans les mem-
branes des néovaisseaux dus a la DMLA.
L’utilisation d’inhibiteurs de ces intégrines
pourrait prévenir la migration des cellules en-
dothéliales [Soubrane et al., 2001; Roodhooft,
2000]. Des chercheurs tentent actuellement
d’¢élaborer des composés mieux adaptés a
I’usage humain.

Les corticostéroides peuvent inhiber la proli-
fération des cellules endothéliales dans les
modeles expérimentaux. Ces composés admi-
nistrés par voie sous-ténonienne font 1’objet
d’évaluations préliminaires chez I’humain. Le
triamcinolone est un glucocorticoide synthéti-
que qui modulerait le renouvellement de la
matrice extracellulaire et diminuerait la migra-
tion ainsi que la prolifération des cellules en-
dothéliales. Il diminuerait également la syn-
thése du VEGF [Liu et Regillo, 2004; Hooper
et Guymer, 2003]. Ce composé fait présente-
ment 1’objet d’études, randomisées ou non
[Gillies et al., 2003; Jonas et al., 2003; Spaide
et al., 2003; Ranson et al., 2002]. L’acétate
d’anécortave est un stéroide qui exerce son ac-
tivité angiostatique en empéchant la dégrada-
tion de la matrice extracellulaire par inhibition
directe de I’activateur du plasminogéne et des
métalloprotéases. Comme le triamcinolone, il



agirait a la fois sur la migration et la proliféra-
tion des cellules endothéliales [Liu et Regillo,
2004; Hooper et Guymer, 2003; Soubrane et
al., 2003]. Deux études randomisées sont ac-
tuellement en cours pour évaluer I’efficacité
des injections sous-ténoniennes d’acétate
d’anécorvate dans les néovaisseaux sous-
fovéaux a prédominance visibles [D’Amico et
al., 2003a; D’ Amico et al., 2003b].

Enfin, I’angiostatine, un puissant inhibiteur de
I’angiogenése, pourrait se révéler extréme-

ment intéressante. Les études n’ont toutefois
été effectuées que sur des modeéles animaux
[Soubrane et al., 2001].

Quelle que soit la stratégie employée pour
traiter la DMLA néovasculaire, 1’efficacité
thérapeutique est souvent transitoire. Les néo-
vaisseaux choroidiens constituent en effet une
complication de la DMLA, et tous les traite-
ments actuels sont sans effet sur les altérations
initiales de la maladie. Les reprises évolutives
sont donc fréquentes.
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10 ANALYSE ECONOMIQUE

10.1 METHODE

Nous avons ¢élaboré un arbre décisionnel afin
de prédire les cotits et les effets de la thérapie
photodynamique chez les personnes souffrant
de DMLA. Une modélisation de type Markov
a été réalisée a partir du logiciel Excel (Micro-
soft Corporation, 2000). La population choisie
pour ce mode¢le est I’ensemble des sujets qué-
bécois agés de 55 ans et plus en 2001, soit
1 730 000 personnes [Institut de la statistique
du Québec, 2003]. Pour avoir acces a la théra-
pie photodynamique (TPD), une personne doit
souffrir d’'une DMLA néovasculaire sous-
fovéale avec plus de 50 % de néovaisseaux de
type classique ou exclusivement occultes.
L’arbre décisionnel prend en compte une co-
horte de cas nouveaux de méme qu’une co-
horte de cas prévalents dans la population
québécoise. Cette méthode nous permet de
prédire les cotits et les effets du traitement par
TPD dans une situation ou la population est
traitée de maniére systématique ainsi que dans
une situation ou 1’on effectue un programme
de rattrapage, c’est-a-dire ou 1’on traite toutes
les personnes souffrant présentement de
DMLA admissibles a la TPD (cohorte de cas
prévalents). Les analyses d’impact budgétaire
(section 10.8.2) prennent en considération les
cas nouveaux et les cas prévalents.

Le mode¢le est congu de sorte qu’il applique
les données sur 1’incidence de la maladie a la
population dgée de plus de 55 ans. Un patient
souffrant de DMLA se voit attribuer une clas-
sification selon le type de DMLA dont il souf-
fre. Si le patient est admissible au traitement
par TPD, deux options sont dés lors compa-
rées : la thérapie photodynamique ou aucun
traitement. L’option aucun traitement a été
préférée a I’option traitement par photocoagu-
lation, car environ 92 % des patients admissi-
bles a la TPD n’auraient pas été admissibles a
la photocoagulation [Miller et al., 1999].
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Lorsque 1’option thérapie photodynamique est
retenue, le patient recoit le traitement sur une
période de trois ans et est suivi ’année faisant
suite a la fin du traitement. Pendant ce temps,
il est possible que la maladie apparaisse dans
le deuxiéme ceil du patient. Ainsi, un Québé-
cois agé de plus de 55 ans peut étre atteint
d’une DMLA néovasculaire unilatérale ou bi-
latérale. Comme nous 1’avons mentionné pré-
cédemment, un patient peut donc, dés le dé-
part, étre atteint simultanément aux deux yeux
(bien que ce soit rare), mais la maladie peut
¢galement apparaitre dans le deuxiéme ceil
pendant que le premier est en traitement, ou
encore le deuxiéme ceil peut étre atteint apres
que les traitements du premier sont terminés.
Si cet ceil est également admissible a la TPD,
le patient recevra le traitement et sera suivi
pendant une année supplémentaire, pour une
période totale pouvant s’étendre jusqu’a qua-
tre ans. En considérant toutes les possibilités
d’application du traitement, nous avons donc
¢laboré un modéle dont 1’horizon temporel est
de huit ans. Lorsque ’option aucun traitement
est retenue, le patient admissible a la TPD ne
recoit aucun traitement pour I'un ou l’autre
ceil.

Nous avons choisi de suivre les patients souf-
frant de DMLA unilatérale pendant quatre ans
pour vérifier si la maladie apparait dans le
deuxiéme ceil. La littérature scientifique sur le
sujet nous donne le nombre de cas nouveaux
pour le deuxiéme ceil pour les quatre années
suivant 1’apparition de la maladie dans le
premier, nombre d’années ou la probabilité
d’apparition de la DMLA dans ’autre ceil est
la plus élevée [Lacour et al., 2002; MPS
Group, 1997]. Nous posons également comme
hypothése que 1’état du premier ceil atteint de
la maladie se stabilise aprés quatre ans. En
d’autres termes, ’ceil atteint de DMLA ne su-
bira aucun changement d’acuité visuelle apres
les quatre années de traitement.



Dans cette modélisation, le nombre de traite-
ments est basé sur la pratique au Québec et sur
les résultats d’études randomisées. Ainsi, un
patient ayant accés a la TPD regoit en
moyenne 3,4 traitements la premiére année,
2,1 traitements la deuxiéme année, et un seul
traitement la troisiéme année. Il ne recoit au-
cun traitement la quatriéme année. Le suivi
médical se fait tous les trois mois pendant les
deux premiéres années, tous les six mois la
troisiéme année, et une fois par an pour les
années subséquentes.

Comme nous 1’avons mentionné précédem-
ment dans cette section, le modéle a été congu
pour prédire les cotts et les effets de la TPD
chez les patients souffrant de deux types de
DMLA : 1) la DMLA sous-fovéale avec pré-
dominance de néovaisseaux de type classique
et, 2) la DMLA néovasculaire sous-fovéale
exclusivement occulte. Les effets et les cotts
associés au traitement de ces deux groupes de
patients ont d’abord été calculés ensemble,
puis séparément. Etant donné que I’efficacité
du traitement différe entre les deux popula-
tions et que I’indication de traitement chez les
patients atteints d’une DMLA exclusivement
occulte est récente, nous voulions étre en me-
sure de prédire les ratios cott-utilit¢ pour
I’ensemble des cas souffrant uniquement
d’une DMLA avec prédominance de néovais-
seaux de type classique et pour les cas de
DMLA traitables par TPD (c’est-a-dire avec
prédominance de néovaisseaux de type classi-
que et exclusivement occultes).

La modélisation de type Markov est tout indi-
quée pour ce genre d’évaluation. Ce type de
modélisation est utile lorsque le risque
d’apparition de la maladie est continu dans le
temps et lorsque les issues cliniques peuvent
se produire a plusieurs reprises [Sonnenberg
et Beck, 1993]. Le modele de Markov pose
comme hypothése qu’un patient se situe tou-
jours dans un état de santé bien défini. Les is-
sues cliniques représentent le passage d’un
état a I’autre.

Les états retenus pour ce modele sont la perte
de trois lignes de vision ou la non-perte de
trois lignes de vision. Un patient peut passer
d’un état a un autre. Toutefois, méme si les
¢tudes randomisées ont montré que l’acuité
visuelle s’améliorait a la suite du traitement
chez environ 5% des patients [Bressler,
2001], cet état n’a pas été retenu comme hy-
pothése, car une telle amélioration de I’acuité
visuelle ne devrait pas entrainer de change-
ments quant aux colts de prise en charge.

10.2 SOURCES DE DONNEES

Une recension des écrits scientifiques a per-
mis de repérer les principales données sur
I’incidence et la prévalence de la DMLA se
rapportant au traitement par TPD. Les don-
nées économiques proviennent principalement
de I’Institut Nazareth et Louis-Braille. Les
données sur le matériel nécessaire au traite-
ment par TPD (laser et appareil photo pour
I’angiographie) ont été obtenues aupres des
différentes compagnies qui vendent ces pro-
duits (Opal Photoactivator™, Visudyne®) et
des appareils photo numériques. Les données
sur la population et les tendances démogra-
phiques au Québec proviennent de Statistique
Canada et de D’Institut de la statistique du
Québec. Enfin, deux rétinologues ont ¢&té
consultés afin de valider les données utilisées.

10.3 ’DONNEES
EPIDEMIOLOGIQUES

Les données épidémiologiques nécessaires au
modele sont les données d’incidence pour les
patients atteints d’'une DMLA sous-fovéale
comportant plus de 50 % de néovaisseaux de
type classique ou 100 % de néovaisseaux oc-
cultes. Les données d’incidence sont utilisées
pour déterminer le nombre de Québécois qui
ont la maladie dans le premier ceil, mais éga-
lement pour déterminer le nombre de patients
chez qui elle apparait dans le second.
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TABLEAU 6

Incidence cumulée sur deux ans de la DMLA dans la population par groupe d’age

GROUPE D’AGE

INCIDENCE CUMULEE SUR DEUX ANS
DE LA DMLA DANS LA POPULATION

(%)

INCIDENCE ANNUELLE DE LA
DMLA DANS LA POPULATION
(%)*

55-64 ans 0,107 0,050
65-74 ans 0,15 0,075
75-84 ans 0,61 0,305
85 ans et plus 1,75 0,875
Total (55 ans et plus) 0,24 0,120

Sources : Klaver et al., 2001; Mitchell et al., 2002; Klein et al., 1997.

* Aux fins de la présente analyse, I’incidence annuelle représente 1’incidence cumulée sur deux ans divisée par 2.

T Dans I’étude de Klaver et ses collaborateurs [2001], I’incidence cumulée sur deux ans pour le groupe d’age des 55-64 ans était de 0,00 %
(cette étude n’incluait aucun sujet pour cette tranche d’age). Pour notre analyse, nous avons donc estimé une incidence sur deux ans pour ce
groupe a partir des données recueillies dans les études Beaver Dam et Blue Mountains, dont I’incidence cumulée était calculée sur cing ans.

Les données d’incidence cumulée sur deux
ans de la DMLA pour chaque groupe d’age
sont utilisées comme point de départ (ta-
bleau 6).

Si nous appliquons les données d’incidence de
la maladie a I’ensemble des sujets québécois
de plus de 55 ans, nous trouvons 4 152 nou-
veaux cas pour une seule cohorte sur une pé-
riode de deux ans. Ces personnes peuvent
souffrir de DMLA atrophique ou néovascu-
laire. Cependant, seuls les patients présentant
une DMLA néovasculaire peuvent étre traités
par TPD, soit environ 47 % [Margherio et al.,
2000] des personnes susmentionnées (1 951 pa-
tients sur les 4 152).

La DMLA néovasculaire peut étre extrafo-
véale, juxtafovéale ou sous-fovéale. Dans la
présente étude, nous nous intéressons au sous-
groupe de patients présentant des Iésions sous-
fovéales. Environ 83 % des patients atteints de
DMLA néovasculaire font partie de ce sous-
groupe [Margherio et al., 2000], ce qui cor-
respond a 1 619 patients sur 1 951.

Les membranes des néovaisseaux sous-fovéaux
peuvent étre de type classique ou occultes.
Dans un premier temps, le traitement par TPD
s’adresse aux patients dont les 1ésions com-
portent plus de 50 % de néovaisseaux de type
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classique. Il faut noter que 65 % des patients
souffrant de DMLA néovasculaire sous-
fovéale présentent des néovaisseaux de type
classique, soit 1 053 patients sur 1 619. Enfin,
66 % de ces lésions présentent plus de 50 %
de membranes de type classique, soit 695 pa-
tients sur 1 053. Dans un second temps, le
traitement peut également étre appliqué aux
patients présentant des néovaisseaux exclusi-
vement occultes. Ce sous-groupe représente
35 % [Margherio et al., 2000] des cas de
DMLA néovasculaire sous-fovéale, soit 567 pa-
tients. Selon ces calculs, on retrouverait donc
une indication de traitement pour 1261 pa-
tients atteints d¢ DMLA a au moins un ceil
pour une seule cohorte au Québec sur une pé-
riode de deux ans.

De plus, la probabilité que la maladie appa-
raisse dans le second ceil (peu importe la
forme de DMLA) est d’environ 15 % par an-
née pour I’ensemble de la population atteinte.
Cette probabilité¢ est cumulative a chaque an-
née. En d’autres mots, un groupe de patients
souffrant de DMLA a un ceil courent un risque
de 15% d’étre atteints de DMLA au
deuxiéme ceil la premiére année suivant
I’apparition de la maladie. S’ils ne sont pas
atteints la premiére année, ce méme groupe de
patients présentent un risque de 30 % d’avoir
la maladie dans I’ceil sain la deuxieme année



suivant ’apparition de la DMLA. Ainsi, en
quatre ans, un groupe de personnes souffrant
de DMLA unilatérale auront donc un risque de
60 % de subir une telle atteinte dans le second
ceil [Lacour et al., 2002; MPS Group, 1997].

10.4 EFFICACITE DE LA THERAPIE
PHOTODYNAMIQUE MESUREE EN
TERMES DE QUALITE DE VIE

L’efficacité de la TPD est d’abord calculée en
termes de perte ou de non-perte de trois lignes
de vision sur une échelle ETDRS. La perte de
lignes de vision a des répercussions différen-
tes selon ’acuité visuelle de départ. On peut
penser que pour une personne ayant une faible
acuité¢ visuelle, perdre trois lignes de vision
est plus problématique que si ’acuité visuelle
de départ était bonne. L’utilité de la TPD dé-
pend donc fortement de ’acuité visuelle dans
I’ceil qui voit le mieux.

Le choix de mesurer ’efficacité de la TPD en
termes d’années de vie ajustées par la qualité
(AVAQ) est lié au fait que I’issue clinique dé-
pend de I’acuité visuelle de départ, et pas seu-
lement de la perte ou de la non-perte de trois
lignes de vision. Rappelons que, dans notre
modele, le patient peut seulement perdre des
lignes de vision ou conserver la méme acuité
visuelle.

L’utilité de la TPD associée a une perte de vi-
sion due a la dégénérescence maculaire liée a
I’age peut étre calculée a partir de différentes
méthodes. Brown et ses collaborateurs [2000a;
2000b] ont évalué cette utilit¢é en employant
deux techniques différentes : le marchandage-
temps (time trade-off) et la méthode des lote-
ries (standard gamble). Quoiqu’il ne semble
pas y avoir consensus sur le choix de la tech-
nique a utiliser, la méthode du marchandage-
temps produirait les résultats les plus compa-
rables a ceux que ’on obtient par évaluation
directe [Bleichrodt et Johannesson, 1997].

Pour dériver I'utilit¢ de la TPD dans notre
mod¢le, nous avons fait appel a la méthode du
marchandage-temps. A I’aide d’entrevues,
Sharma et ses collaborateurs [2001; 2000] ont

extrait des données sociodémographiques sur
la population souffrant de DMLA. IIs ont en-
suite demandé a cette méme population com-
bien d’années ils pensaient encore vivre et
combien d’années de vie ils seraient préts a
sacrifier pour avoir en retour une vision par-
faite.

Pour un patient, ’utilit¢ qu’il retire du traite-
ment est égale a [1 - (Ia proportion de temps
qu’il est prét a échanger pour avoir une vision
parfaite sur le temps qu’il lui reste a vivre)].
Par exemple, pour un patient qui pense vivre
encore 20 ans et est prét a sacrifier deux ans
de sa vie en retour d’une vision parfaite, I’uti-
lité est de 0,9°. Il est donc prét a sacrifier 10 %
de son espérance de vie en retour d’une vision
parfaite.

Comme notre analyse se fonde sur une issue
dichotomique (perte ou non-perte de trois li-
gnes de vision), le tableau 7 présente 1'utilité
associée a la TPD selon I’acuité visuelle pour
chacune de ces issues.

10.5 DONNEES ECONOMIQUES

Les données économiques regroupent diffé-
rents types de cofits, soit les colits directement
liés au traitement et les cofits liés a la prise en
charge d’un patient atteint de DMLA.

Les colts liés au traitement comprennent les
colits associés a une visite chez 1’ophtalmologiste
et chez le rétinologue, les cofits associ¢s a
I’angiographie, les colts de la thérapie photo-
dynamique elle-méme, ainsi que les colits de
prise en charge des malvoyants. Les cofits liés
a ’option aucun traitement incluent le coit de
la premiére visite chez 1’ophtalmologiste et
chez le rétinologue, le colit d’une angiographie
et les colits de prise en charge des malvoyants.
Les scénarios de gestion clinique ayant servi a
calculer le colt total sont présentés au ta-
bleau 8.

8. Le calcul pour cette utilité est de 1 (représentant la qualité de
vie maximum) - (2/20), soit le nombre d’années de vie que le
patient est prét a sacrifier en retour d’une vision parfaite divisé
par le nombre d’années qu’il lui reste encore a vivre. L’utilité
est de 0,9 = 1- (2/20).
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TABLEAU 7

Utilité associée a la perte ou a la non-perte de trois lignes de vision selon ’acuité visuelle

ACUITE VISUELLE
DE L’CEIL QUI VOIT

UTILITE ASSOCIEE A LA PERTE DE
TROIS LIGNES DE VISION

UTILITE ASSOCIEE A LA NON-PERTE DE
3 LIGNES DE VISION

LE MIEUX
6/12 0,57 0,81
6/60 0,40 0,52

Source : Sharma et al., 2001.

10.5.1 Coiit de la premiére visite et coiit
des visites de suivi

= Premicre visite chez 1I’ophtalmologiste :
338;

= Premicre visite chez le rétinologue : 31 §;

= Visite de suivi chez le rétinologue (plus la
lecture d’une angiographie) : 60 $.

10.5.2 Coiit unitaire d’une
angiographie

Le colt unitaire de I’angiographie est basé sur
un colt moyen qui regroupe les frais débour-
sés pour un technicien (photographe médical
accrédité ou non), une infirmiére, un appareil
photo numérique, une ampoule de fluores-
céine, un papillon pour injecter la fluorescéine
et les frais de développement de la pellicule
photographique. De plus, il faut ajouter
I’achat de matériel d’urgence (défibrillateur,
matériel a intubation, oxygéne, médicaments
pour réanimation) au cas ou il y aurait des ré-
actions graves lors du test. Le cofit unitaire
comprend I’amortissement de 1’appareil photo
numérique qui, a lui seul, peut coliter entre
60 000 et 180 000 $. Toutefois, pour un vo-
lume donné d’angiographies réalisées, 1’écart
entre les différents colts de 1’appareil photo
numérique ne fera varier que trés peu le coft
unitaire d’une seule angiographie. Une varia-
tion dans le volume d’angiographies réalisées
influera donc davantage sur la valeur du cout
unitaire. Enfin, on doit ajouter le colit de
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location de I’espace ou se fait la thérapie pho-
todynamique (environ 14 m?) en plus des frais
d’administration du dossier. En somme, les
variations du cott par test dépendront surtout
du débit d’examens. Notons que I’estimation
du coft unitaire moyen pour une angiographie
est basée sur le colit unitaire moyen dans une
clinique privée et dans un centre hospitalier.

= Coflit unitaire moyen pour une angiogra-
phie : 429 §$.

10.5.3 Coiit unitaire de la thérapie
photodynamique

Le colit de la thérapie photodynamique elle-
méme comprend le colit du laser et le cott de
la vertéporfine (Visudyne®). Le coit unitaire
de la thérapie photodynamique comprend aussi
le cott de I’amortissement du laser, mais ce
dernier est faible, étant donné le grand volume
de traitements prévisible. L’amortissement se
fait sur une période de 10 ans et ne représente
qu’un centiéme du colit unitaire de la thérapie
photodynamique. Ces cotts s’appliquent a
chaque traitement de TPD effectué.

= Coftt d’un flacon de vertéporfine (Visu-
dyne) : 1750 $;

= Coflt unitaire de ’amortissement du laser,
de la location de I’espace, de la rémunéra-
tion du personnel infirmier ou de techni-
ciens: 79 $;

» Honoraires du rétinologue : 150 $.



TABLEAU 8

Modalités de traitement des patients atteints de DMLA avec prédominance de néovaisseaux de type
classique ou exclusivement occulte (1°" il seulement) pour les quatre premiéres années

OPTION TRAITEMENT OPTION AUCUN TRAITEMENT
Diagnostic 1 visite chez I’ophtalmologiste 1 visite chez I’ophtalmologiste
1 visite chez le rétinologue 1 visite chez le rétinologue
1 angiographie 1 angiographie
Traitement 3,4 traitements™ la 1™ année 3.4 visites chez le rétinologue, incluant une
2,1 traitements la 2° année angiographie la 1" année
| traitement la 3¢ année 2,1 yisites ghez lee rétinplogue, incluant une
angiographie la 2° année
1 visite chez le rétinologue, incluant une
angiographie la 3° année
Suivi 4 visites de suivi’ la 1 année 4 visites de suivi la 1™ année
4 visites de suivi la 2° année 4 visites de suivi la 2° année
2 visites de suivi la 3° année 2 visites de suivi la 3° année
1 visite de suivi la 4° année 1 visite de suivi la 4° année

* Chaque traitement inclut une visite chez le rétinologue, une angiographie et la thérapie photodynamique.

T La visite de suivi peut se faire en méme temps que la visite de traitement.

10.5.4 Coiits de prise en charge

Les cofits de prise en charge des malvoyants
dépendent fortement du degré d’incapacité vi-
suelle. Un patient atteint de DMLA a un ceil
n’aura probablement pas besoin de réadapta-
tion tant qu’il pourra compenser par son
deuxiéme ceil. Un patient atteint aux deux
yeux dont la vision se détériore peut étre placé
dans un centre pour personnes semi-autonomes
ou non autonomes, étre hospitalisé, ou encore
recevoir des soins a domicile. L’annexe G ré-
sume les niveaux d’acuité visuelle considérés
dans ce rapport et leurs liens avec le degré
d’incapacité des patients.

Les services recus par les patients atteints
d’'une DMLA néovasculaire sont générale-
ment dispensés par des agents de réadaptation
en déficience visuelle. Ces agents peuvent in-
tervenir pour le soutien a des activités de la
vie quotidienne, I’enseignement du braille, ou
encore la réadaptation en informatique.
D’autres services sont ¢également offerts
comme ceux de psychologie, d’orientation et

d’aide a la mobilité. Les colits de prise en
charge sont présentés selon trois stades
d’acuité visuelle et traduisent un changement
d’autonomie par rapport a la situation visuelle
initiale des patients. De plus, il est important
de noter que, quelle que soit I’acuité visuelle
du patient, ces colts sont trés variables.

Les données utilisées dans 1’analyse provien-
nent de I’Institut Nazareth et Louis-Braille.
Les données moyennes présentées dans ce
rapport suivent donc une distribution uniforme
dans le modéle. Elles représentent les cofits
pour une année. Etant donné qu’il s’agit de
moyennes, le colit moyen de la premiére an-
née est le méme que le colt de la quatrieme
année de prise en charge. Toutefois, un patient
peut passer d’une prise en charge faible a une
prise en charge moyenne ou méme ¢levée. 11
faut également noter qu’au Québec, il n’existe
pas de programmes de prise en charge systé-
matique de tous les patients souffrant de
DMLA. Comme nous ne connaissons pas la
proportion des personnes souffrant de DMLA
qui ne sont pas prises en charge par le systéme,
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le scénario retenu est plutdt pessimiste au
chapitre des colts, car il inclut la prise en
charge systématique de toutes les personnes
aveugles au sens de la loi qui souffrent de
DMLA (annexe G). Il est a noter que
I’intervalle est établi seulement pour les fins
des analyses de sensibilité.

10.5.5 Coiit unitaire de prise en charge
par année

= Faible : 2 500 $ (avec un intervalle de
125043750 $);

= Modéré : 3 500 $ (avec un intervalle de
1750a52508%);

= Elevé : 40 000 $ (avec un intervalle de
20 000 a 60 000 $).

10.6 PLAN D’ANALYSE

L’estimation des cotits et des effets escomptés
de chaque stratégie a été obtenue par la som-
mation des produits des probabilités et des va-
leurs respectives de cofits et d’effets. Les ra-
tios colt-utilit¢é moyens ont été utilisés pour
apprécier I’option aucun traitement par rap-
port a I’option traitement. Le ratio cotit-utilité
différentiel [(cott de 1’option traitement
moins coit de I’option aucun traitement) / (ef-
fets dans I’option traitement moins effets dans
I’option aucun traitement)] a été utilisé pour
I’analyse différentielle de 1’efficience de la
thérapie photodynamique. Ces ratios ont
d’abord été calculés en tenant compte du
groupe de patients souffrant d’'une DMLA
avec prédominance de néovaisseaux de type
classique, puis ils ont été recalculés en prenant
en compte I’ensemble des patients pouvant
étre traités par thérapie photodynamique
(c’est-a-dire souffrant d’'une DMLA avec pré-
dominance de néovaisseaux de type classique
et exclusivement occulte).

Les résultats ont été présentés selon la pers-
pective de la société; les valeurs d’utilité ont
été dérivées a partir d’une perspective de la
famille (c’est-a-dire la perspective de chaque
individu atteint de DMLA) et les cotits ont été
dérivés selon la perspective du systéme de
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soins. Nous n’avons pas tenu compte du cott
en valeur monétaire des déplacements et des
temps d’attente pour les examens, traitements
et autres soins selon une perspective familiale,
ces colits se reflétant en partie dans I’utilité re-
tirée du traitement pour chaque individu, mais
nous avons pris en considération I’espérance
de vie des personnes atteintes.

Etant donné I’horizon temporel de notre ana-
lyse (huit ans), nous avons effectué¢ une actua-
lisation des cotts et des effets en utilisant un
taux d’actualisation de base de 3 %.

10.7 ANALYSES DE SENSIBILITE

A des fins de comparaison avec d’autres étu-
des, nous avons d’abord effectué une analyse
univariée pour examiner 1’effet de différents
taux d’actualisation sur les résultats. En effet,
I’Office canadien de coordination de
I’évaluation des technologies de la santé
(OCCETS) suggere de présenter les résultats
sans actualisation (0 %), et avec actualisation
(3 % [modele de référence] et 5 %). Par la
suite, nous avons simulé les effets sur le ratio
cout-utilit¢ différentiel de diagnostics plus
précoces chez les patients atteints de DMLA.

Les valeurs extrémes de 58 variables d’entrée
sont présentées a 1’annexe H. Pour calculer
ces valeurs extrémes, nous avons divisé ou
multiplié par 1,5 les taux des paramétres épi-
démiologiques, tout comme le nombre de trai-
tements et de suivis dans le modele de réfé-
rence ainsi que les colts de prise en charge.

Afin de prendre en considération 1I’importance
relative des divers parametres d’entrée sur les
résultats, une analyse de sensibilité dynami-
que de type Monte Carlo a été effectuée a
I’aide du logiciel Crystal Ball 2000 (produit
par la firme Decisioneering inc.). Cette ana-
lyse permet d’obtenir un intervalle de
confiance de 95 % pour les coits, ’efficacité et
le ratio cout-utilité. Ce type de simulation exé-
cute le modeéle a plusieurs reprises (1 000 fois
dans notre analyse) en modifiant simultané-
ment les valeurs des 58 wvariables a partir
d’une distribution de probabilités prédéfinie.



Cette approche permet de produire une distri-
bution d’échantillons et, par conséquent, des
valeurs descriptives (moyenne, médiane,
maximum, minimum et distribution des pro-
babilités) servant a I’analyse des résultats. Les
variables, leurs intervalles et leurs distributions
prédéfinies sont présentées a I’annexe H.

10.8 RESULTATS

Le mode¢le indique que I’efficacité du traite-
ment en termes de non-perte de vision se situe
principalement (85 %) dans les deux premi¢-
res années suivant le début du traitement. Le
mod¢le montre également que le traitement
par thérapie photodynamique de la DMLA
sous-fovéale avec prédominance de néovais-
seaux de type classique donne de meilleurs ré-
sultats lorsque 1’acuité visuelle du patient est
relativement bonne au départ. Etant donné que
notre modele prend en considération le traite-
ment des deux yeux, il donne donc des résul-
tats plus optimistes en termes de non-perte de
vision qu’un modéle n’évaluant que le traite-
ment du deuxiéme ceil.

Le modele montre que les effets sur la qualité
de vie prennent de I’importance dans le temps.
Soulignons que les études randomisées sur la
thérapie photodynamique ont démontré que ce
traitement a une efficacité soutenue dans le
temps [VIP Study Group, 2001; TAP Study
Group, 1999]. D’emblée, une fois la perte de
vision freinée, les effets en termes de qualité
de vie se prolongent dans le temps.

Le traitement lui-méme s’avére assez dispen-
dieux, la vertéporfine comptant pour la ma-
jeure partie de ces cotits. Toutefois, les cofits
de prise en charge a la suite d’une perte de vi-
sion sont plus élevés que le colt du traitement
lui-méme. Ainsi, une augmentation croissante
du nombre de patients aveugles au sens de la
loi ayant besoin d’une prise en charge plus
grande entrainerait un fardeau plus lourd pour
la société. Cette réalité est plus spécialement
mise en évidence par 1’examen de 1’option au-
cun traitement, qui révéle des cofits plus éle-
vés de prise en charge associés a de plus gran-
des pertes de vision. Un avantage majeur du

traitement provient donc des cotts de prise en
charge évités.

En somme, le ratio cott-utilité différentiel par
AVAQ pour un patient atteint de DMLA sous-
fovéale avec prédominance de néovaisseaux
de type classique ayant été traité par TPD est
de 33 880 $ par AVAQ (actualisation de 3 %)
dans un horizon temporel de huit ans (ta-
bleau 9). Si I’on considére un horizon tempo-
rel de deux ans, le méme ratio cout-utilité dif-
férentiel donne 102 332 § pour chaque AVAQ
associée a la thérapie photodynamique compa-
rativement au non-traitement. Cette différence
tient principalement a deux facteurs : le trai-
tement des deux yeux n’est pas terminé, ce qui
amene par conséquent des avantages moins
grands en termes d’efficacité, et une prise en
charge quasi nulle des patients, ce qui diminue
les avantages de la thérapie photodynamique
en termes financiers.

Si l'on ajoute les patients atteints d’une
DMLA exclusivement occulte a ce contingent,
le ratio colt-utilit¢ passe a 43253 $ par
AVAQ (actualisation de 3 %) dans un horizon
temporel de huit ans (tableau9). Si I'on
considére un horizon temporel de deux ans, le
ratio colt-utilit¢ augmente a 95 625§ par
AVAQ. La différence entre les ratios cofit-
utilité (lorsque 1’on tient compte seulement
des patients atteints d’une DMLA avec pré-
dominance de néovaisseaux de type classique
ou lorsque 1’on ajoute a ce groupe les patients
atteints d’une DMLA exclusivement occulte)
tient principalement au fait que les avantages
de la TPD pour les patients présentant des
néovaisseaux exclusivement occultes sont
moins importants la premiére année [VIP Stu-
dy Group, 2001]. En d’autres mots, les bien-
faits de la TPD en termes de non-perte de vi-
sion apparaissent plus rapidement dans le
sous-groupe atteint d’'une DMLA avec pré-
dominance de néovaisseaux de type classique.

Il est important de se rappeler que 1’horizon
temporel du modéle n’est que de huit ans (du-
rée maximale du traitement des deux yeux),
alors que les frais de prise en charge des pa-
tients continuent bien au-dela de cette période.
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TABLEAU 9

Ratio coiit-utilité de I’option traitement par TPD sur huit ans actualisé a un taux de 3 %, pour
une cohorte de cas nouveaux atteints de DMLA avec prédominance de néovaisseaux de type classique
ou visibles et exclusivement occulte
colT EFFICACITE / RATIO COUT-UTILITE
AVAQ* DIFFERENTIELT
Sans traitement — 8 ans 494112 % 44 33880 %
Prédominance visible
Traitement TPD — 8 ans 664 085 $ 49
Prédominance visible
Sans traitement — 8 ans 826 138 $ 85 43253 %
Prédominance visible et
100 % occulte
Traitement TPD — 8 ans 1136654 $ 92
Prédominance visible et
100 % occulte

* AVAQ : année de vie ajustée par la qualité.

+ Le ratio colt-utilité différentiel est égal a : (colt option traitement - cott option sans traitement) - (AVAQ option traitement - AVAQ

option sans traitement).

10.8.1 Résultats d’analyses
économiques réalisées dans d’autres
études

Plusieurs autres ¢tudes ont effectué des analy-
ses économiques de la thérapie photodynami-
que pour le traitement de la DMLA. Elles ont
toutefois utilisé des méthodes différentes de
celle que nous avons employée dans notre
étude, ce qui rend les comparaisons trés diffi-
ciles. Cet exercice trés délicat ne sert qu’a
donner une idée générale des résultats obte-
nus. Mais ces analyses ne peuvent en aucun
cas servir a faire des rapprochements précis
avec les résultats présentés dans ce rapport.

L’étude réalisée par le National Institute for
Clinical Excellence (NICE) [2003], basée
principalement sur les données présentées
dans I’étude de Meads et ses collaborateurs
[1997], donne un ratio codt-utilit¢ de
365 945 $, actualisé a un taux de 3 %, sur une
période de deux ans, comparativement a
102 332 $ dans notre étude sur la méme pé-
riode. L’étude réalisée par Sharma et ses col-
laborateurs [2001] donne un ratio cout-utilité
de 67109 $ et de 134 177 $ respectivement
pour les patients dont 1’acuité visuelle est de
6/12 et de 6/60 dans 1’ceil qui voit le mieux au
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début du traitement. Les résultats de 1’étude
de Sharma portent sur une période de 11 ans
et sont actualisés a un taux de 3 %.

La différence majeure entre 1’étude de Sharma
et la notre vient principalement du fait que
Sharma n’inclut pas les cotits importants de la
prise en charge évitée des patients. Pour ce qui
est de I’étude de NICE, I’analyse effectuée est
basée sur un arbre décisionnel qui pose
comme hypothése que les patients regoivent
de un a huit traitements en deux ans. Les cofits
associés aux traitements sont donc trés élevés,
alors que les bénéfices se manifestent peu
dans les deux premiéres années. De plus, ces
deux études ne tiennent compte que du traite-
ment d’un ceil, et non des deux yeux.

L’étude réalisée par Smith et ses collabora-
teurs en 2002 ne porte que sur le traitement
d’un ceil et s’étend sur une période de cinq
ans. Le ratio cott-utilit¢ par AVAQ est de
53374 a 104 336 § selon I’acuité visuelle de
départ de I’ceil qui voit le mieux. L’étude ne
prend pas en compte les colts de prise en
charge des patients atteints de DMLA, ce qui
explique en partie le ratio cott-utilité plus éle-
vé. L’étude conclut toutefois qu'une interven-
tion précoce peut produire des ratios colt-



utilité acceptables [Smith et al., 2002].
L’importance d’un dépistage précoce, qui
améliore les ratios cout-utilité, est donc mise
en évidence.

Enfin, I’étude menée par Lees et ses collabo-
rateurs en 2002 donne un ratio cout-utilité dif-
férentiel de 20 360 a 30 593 $ par année de vi-
sion gagnée, un indicateur différent de celui
que nous avons utilis¢ dans notre analyse.
Quoique ces auteurs n’emploient pas le méme
indicateur, les ratios qu’ils obtiennent sont du
méme ordre que ceux que nous avons obtenus
lors de notre analyse. La raison majeure en est
que cette étude prend en compte les cofits de
prise en charge évités. L’étude conclut que la
thérapie photodynamique utilisant la vertépor-
fine comme agent photosensibilisant repré-
sente une solution d’un bon rapport coft-
efficacité pour le traitement de la DMLA avec
prédominance de néovaisseaux de type classi-
que [Lees et al., 2002]. 11 est toutefois impor-
tant de noter que les résultats des études de
Smith [2002] et de Lees [2002] n’ont été pré-
sentés que dans un congrés et n’ont pas encore
fait ’objet d’une publication dans une revue
scientifique.

10.8.2 Impact budgétaire

On peut déduire I’impact budgétaire direct de
la thérapie photodynamique si celle-ci était of-
ferte a tous ceux qui sont susceptibles d’en
bénéficier dans la société québécoise. Nous
avons choisi de calculer cet impact budgétaire
selon deux scénarios différents.

Dans le premier scénario envisagé, les analy-
ses de I’impact budgétaire estiment le coft
pour la cohorte de cas prévalents au Québec.
Il s’agit donc d’un impact budgétaire corres-
pondant au colt de rattrapage des patients
souffrant de DMLA. Cet impact comprend les
cas qui sont déja pris en charge. Dans le
deuxiéme scénario, I’analyse de 1I’impact bud-
gétaire estime le colit d’'une année donnée en
régime établi. En d’autres termes, elle prend
en considération plusieurs cohortes, mais ne
calcule que le colt d’une année moyenne. Il
s’agit donc du cotit d’'une année précise, d’une

coupe transversale dans le temps, pour les co-
hortes de cas nouveaux des années a venir.

Ce premier impact budgétaire représente la
somme déboursée pour les Québécois qui
souffriraient présentement d’'une DMLA sous-
fovéale avec prédominance de néovaisseaux
de type classique ou exclusivement occulte. I1
représente le scénario ou I’ensemble de la po-
pulation atteinte de DMLA est présentement
traitée, mais ou les cas nouveaux ne sont pas
pris en compte. Selon les données établies a la
section 4.3, la cohorte regroupe 15 958 per-
sonnes atteintes. La cohorte de cas prévalents
recoit le premier traitement a I’an 1. L horizon
temporel de cet impact budgétaire est de huit
ans, soit le moment ou toute la cohorte des cas
prévalents dans la société aurait terminé le
traitement. Ce scénario est celui qui représente
I’impact budgétaire le plus élevé, puisqu’il
tient compte de tous les cas prévalents, plus
nombreux que les cas nouveaux.

L’impact budgétaire est donné avec un inter-
valle de confiance (IC) de 95 %. Nous avons
simulé le modéle 100 fois en faisant varier les
parameétres de colits de prise en charge,
d’incidence de la maladie, du nombre de trai-
tements et de suivis, ainsi que ceux de
I’efficacité en termes de perte ou de non-perte
de trois lignes de vision. Selon ce scénario,
actualisé a un taux de 3 %, il en colterait en
moyenne 60,9 millions de dollars par année,
ou 487 millions pour I’ensemble de la cohorte
pour les huit prochaines années (IC 95 % : en-
tre 314 millions et 710 millions) pour traiter
tous les patients souffrant présentement de
DMLA admissibles a la thérapie photodyna-
mique. Toutefois, les colits de prise en charge
évités provenant de 1’option aucun traitement
seraient de 43,6 millions de dollars par année,
ou 348,6 millions pour I’ensemble de la co-
horte de cas prévalents sur une durée de huit
ans (IC 95 % : entre 150 millions et 685 mil-
lions). Le colit net moyen de la thérapie photo-
dynamique pour les huit prochaines années se-
rait de 17,3 millions de dollars, ou 148 mil-
lions pour I’ensemble de la cohorte.

La deuxiéme analyse d’impact budgétaire es-
time le cotit pour une seule année lorsque 1’on
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prend en compte plusieurs cohortes de cas
nouveaux. Le schéma de la figure 12 illustre
bien cette situation :

FIGURE 12

Impact budgétaire en régime établi

R et EEEE 10
4 11
5 12
6 13
7 14
8 15

L’impact budgétaire d’une année moyenne de
traitement est de 1,14 million de dollars (IC
95 % : entre 0,6 million et 2,5 millions). Cette
méme année moyenne avec [’option aucun
traitement cotite 0,8 million de dollars (IC
95 % : entre 0,3 million et 2 millions). L’ impact
budgétaire net est de 0,3 million.

Le plus grand avantage de la TPD est qu’elle
permet de freiner la maladie et, par le fait
méme, de stabiliser 1’acuité visuelle du pa-
tient. Sans ce traitement, le patient perd la vi-
sion centrale et a de fortes chances de ne plus
pouvoir effectuer plusieurs activités de la vie
quotidienne. Dans la majorité des cas, ces pa-
tients devront étre pris en charge par la socié-
té. Cette prise en charge va de simples aides
a la lecture jusqu’a la prise en charge com-
pléte dans une résidence pour personnes non
autonomes.

Comme nous 1’avons mentionné précédem-
ment, il est extrémement important de noter
que les colits de prise en charge sont forte-
ment liés au degré d’incapacité visuelle. En ce
moment, 45 % des patients souffrant d’une
DMLA unilatérale ont une acuité visuelle
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moyenne de moins de 6/60 lorsqu’ils consul-
tent le rétinologue, c’est-a-dire qu’ils sont
aveugles d’un ceil au sens de la loi [Margherio
et al., 2000]. Etant donné que ces patients sont
suivis pour cet ceil, les chances d’une détec-
tion précoce de la maladie dans 1’autre ceil
sont meilleures, ce qui permet de préserver
une bonne acuité visuelle dans au moins un
ceil. Lorsque le patient voit bien d’au moins
un ceil, la prise en charge est légere et peut se
traduire par le simple usage d’une loupe,
d’une canne, ou par quelques heures de ré-
adaptation. Toutefois, les patients qui ne sont
pas suivis pour le deuxiéme ceil seront proba-
blement aveugles au sens de la loi lorsqu’ils
arriveront a leur premiere consultation chez le
rétinologue. Dans ces cas, la prise en charge
est lourde et les cotts sont élevés.

Etant donné que la thérapie photodynamique
diminue la probabilit¢é de prise en charge
grice a un suivi étroit du deuxiéme ceil, elle
contribue a diminuer les colits qui y sont asso-
ciés. De plus, un dépistage plus précoce de la
DMLA éviterait des pertes de vision bilatéra-
les graves et, par conséquent, les cofits impor-
tants liés a la prise en charge des patients
aveugles au sens de la loi ou ayant de graves
pertes de vision.

10.9 ANALYSES DE SENSIBILITE

10.9.1 Analyse univariée

D’abord, 1’analyse univariée porte sur la sen-
sibilité des résultats a la variation du taux
d’actualisation. Le ratio cott-utilité différen-
tiel par AVAQ pour un patient atteint d’une
DMLA néovasculaire sous-fovéale avec pré-
dominance de néovaisseaux de type classique
ayant été traité par TPD est de 30 054 § si I’on
n’applique aucune actualisation, de 33 880 $
avec un taux d’actualisation de 3 %, et de
36 344 $ avec un taux d’actualisation de 5 %.
Si ’on inclut le groupe des patients atteints
d’une DMLA exclusivement occulte, on ob-
tient un ratio colt-utilité différentiel par
AVAQ de 32 331 $ si I’on n’applique aucune
actualisation, de 43253 $ avec un taux
d’actualisation de 3 %, et de 54 879 $ avec un



taux d’actualisation de 5 %. Nos résultats sont
donc peu sensibles a une variation du taux
d’actualisation.

Nous voulions également analyser 1’effet d’un
diagnostic plus précoce sur le ratio colt-utilité
différentiel en termes d’AVAQ. En effet,
comme la majeure partic des avantages
s’exprime en termes de qualité de vie, nous
voulions simuler les répercussions d’un dia-
gnostic plus précoce se traduisant par une
meilleure acuité visuelle lors de la premicre
consultation du patient chez le rétinologue. Si
I’on pose comme hypothése que 10 % de la
population atteinte de DMLA aurait une meil-
leure acuité visuelle de départ dans une situa-
tion de dépistage précoce, le ratio cotit-utilité
différentiel passe de 33 880 $ par AVAQ a
20 701 $ par AVAQ. En incluant les patients
présentant des néovaisseaux exclusivement
occultes, le ratio cout-utilité différentiel par
AVAQ passe de 43253 a 22 813 $. Pour si-
muler une augmentation de 1’acuité visuelle
de départ chez 10 % des patients, il faut ac-
croitre la proportion de la population ayant
une meilleure acuité¢ visuelle et diminuer la
proportion de la population ayant une plus
faible acuité visuelle au départ.

Cette amélioration des ratios provient de deux
sources. Tout d’abord, la TPD se révele plus
efficace lorsque 1’acuité visuelle de départ est
meilleure. Deuxiémement, avec une meilleure
acuité visuelle de départ, la probabilité de cas
lourds (cécité légale) est fortement diminuée,
ce qui se traduit par des colits de prise en
charge réduits, plus particuliérement chez les
patients atteints d’'une DMLA exclusivement

occulte, chez qui les bénéfices en termes de
non-perte de vision apparaissent plus tardive-
ment. La probabilité¢ de prise en charge de cas
légers est augmentée, mais ces colits seraient
beaucoup plus faibles.

10.9.2 Analyse multivariée

L’annexe I illustre le résultat de la simulation
multidimensionnelle des 58 paramétres (pré-
sentés a 1’annexe H) du ratio cott-utilité diffé-
rentiel avec un intervalle de confiance de
95 %. Chaque point du graphique représente
le résultat d’une simulation. L’axe vertical re-
présente le cotit différentiel, et [’axe horizon-
tal, ’efficacité en termes d’année de vie ga-
gnée ajustée par la qualité.

La majeure partie des résultats se situe dans le
quadrant supérieur droit, quadrant ou la théra-
pie photodynamique améliore la qualité de vie
mais est plus cofliteuse que 1’option aucun
traitement. Toutefois, il faut rappeler que les
couts de prise en charge sont sous-estimés
dans notre analyse, car son horizon temporel
n’est que de huit ans, alors que les cofits de
prise en charge se poursuivent bien au-dela
des années nécessaires au traitement. Les
quartiles du ratio cott-utilité se trouvent au
tableau 10.

Le résultat du scénario de référence en termes
de ratio cofit-utilité différentiel est analogue a
la médiane obtenue lors de 1’analyse dynami-
que de Monte Carlo. En d’autres mots, notre
analyse semble trés robuste quant a la proba-
bilité d’apparition des événements.
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TABLEAU 10

Statistiques descriptives de I’analyse multivariée
QUARTILES RATIO COUT-UTILITE DIFFERENTIEL (PREDOMINANCE DE
NEOVAISSEAUX DE TYPE CLASSIQUE SEULEMENT)
25 % 14153 $/ AVAQ
50 % 32631 $/AVAQ
75 % 57034 $/ AVAQ
95 % 60 857 $/ AVAQ
QUARTILES RATIO COUT-UTILITE DIFFERENTIEL (NEOVAISSEAUX DE
TYPE CLASSIQUE ET OCCULTES)
25 % 15421 $/ AVAQ
50 % 44 085 $/ AVAQ
75 % 57793 $/ AVAQ
95 % 79578 $/ AVAQ
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11 DISCUSSION

L’efficacité de la thérapie photodynamique
utilisant la vertéporfine comme agent photo-
sensibilisant pour les patients atteints d’une
DMLA sous-fovéale avec prédominance de
néovaisseaux de type classique a ét¢ démon-
trée dans les deux études randomisées rigou-
reuses (les études TAP et VIP) qui sont a la
base de notre analyse. Dans la présente sec-
tion, nous discuterons des résultats obtenus
par les autres agences d’évaluation ainsi que
des aspects économiques et organisationnels
de cette intervention au Québec.

11.1 RESULTATS OBTENUS
PAR LES AUTRES AGENCES
D’EVALUATION DES
TECHNOLOGIES

En septembre 2000, 1’agence d’évaluation
norvégienne SMM (Norwegian Centre for
Health Technology Assessment) publiait un
rapport d’évaluation sur 1’efficacité de la TPD
pour le traitement de la DMLA qui concluait
que ce type de technologie était le plus effi-
cace pour traiter les patients atteints d’une
DMLA néovasculaire sous-fovéale [SMM,
2000]. I1 faut mentionner qu’au moment de la
publication de ce rapport, les données proban-
tes de la premiére année de 1’étude TAP ve-
naient d’étre publiées. En aotit 2001, I’agence
d’évaluation australienne MSAC (Medical
Services Advisory Commitee) recommandait
dans son rapport d’évaluation que les fonds
publics australiens ne remboursent que le trai-
tement des patients atteints d’'une DMLA avec
prédominance de néovaisseaux de type classi-
que [MSAC, 2001]. En septembre 2001,
I’Agence  nationale  d’accréditation et
d’évaluation en santé de France (ANAES) ar-
rivait aux mémes conclusions [ANAES,
2001]. 11 faut toutefois noter que lors de la ré-
alisation de ces rapports d’évaluation, les
conclusions de I’étude VIP n’étaient pas encore
disponibles. De plus, ces rapports ne contiennent
aucune analyse économique.

En septembre 2003, 1’agence britannique
NICE (National Institute for Clinical Excel-
lence) publiait un rapport d’évaluation sur la
TPD comme traitement de la DMLA. Ce rap-
port n’a toutefois pas évalué 1’efficacité de la
TPD pour les patients présentant des néovais-
seaux exclusivement occultes. Il comportait
deux volets : une évaluation de ’efficacité de
cette intervention thérapeutique ainsi qu’une
analyse économique. Au chapitre de I’efficacité,
NICE conclut que la TPD est efficace pour
freiner 1’évolution de la DMLA chez deux ca-
tégories de patients : patients dont les 1ésions
comportent 100 % de néovaisseaux de type
classique sans néovaisseaux occultes’, et pa-
tients présentant plus de 50 % de néovais-
seaux de type classique. Toutefois, leur ana-
lyse économique indique que ce traitement
n’offre un bon rapport colt-efficacité que
pour les lésions composées de néovaisseaux
de type classique sans néovaisseaux occultes.
Pour ces raisons, NICE recommande que la
TPD ne soit utilisée que pour ce type de
DMLA [NICE, 2003]. Toutefois, son étude
économique n’a pas considéré les cofits de
prise en charge des patients malvoyants.

11.2 SIGNIFICATION DES
RESULTATS DE L’ANALYSE
ECONOMIQUE

L’analyse économique donne un résultat favo-
rable. Selon la grille de Laupacis et de ses col-
laborateurs [1992], ce traitement se situe a la
limite de la catégorie de recommandation B :
forts éléments de preuve en faveur de 1’adoption
de cette nouvelle technologie (annexe J).

Cette analyse a des faiblesses, notamment
I’obligation pour le patient qui commence un
traitement de le poursuivre jusqu’au bout, sauf

9. Les auteurs du rapport de 1’agence NICE utilisent le vocable
DMLA comportant 100 % de néovaisseaux de type classique
sans néovaisseaux occultes, alors que ceux des études TAP et VIP
utilisent plutét : DMLA avec prédominance de néovaisseaux de
type classique sans néovaisseaux occultes [Bressler, 2001; VIP
Study Group, 2001].
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en cas de décés. Un patient ne peut donc pas
abandonner volontairement le traitement une
fois qu’il a regu le diagnostic. Cette faiblesse
est atténuée par le fait que les études montrent
que seulement 1,7 % des patients abandonnent
en raison des effets indésirables [TAP Study
Group, 1999].

De plus, comme le patient est suivi de prés
des I’apparition de la DMLA dans le premier
ceil, si la maladie apparait dans le second, le
pronostic d’acuité visuelle devrait étre meil-
leur qu’au moment ou la maladie a été détec-
tée dans le premier. Toutefois, lorsque les pa-
tients qui consultent pour la premicre fois ont
une atteinte bilatérale, cela ne garantit pas une
meilleure acuité visuelle pour le deuxiéme
exil. Le modéle ne tient pas compte des pa-
tients qui consultent alors qu’ils ont une at-
teinte bilatérale dés la premicre année.

Autre lacune de 1’étude, la décision de traiter a
nouveau est déterminée par I’interprétation de
I’angiographie, plus précisément par la capa-
cité de préciser exactement le type de DMLA.
Jusqu’a présent, aucune étude n’a déterminé la
fiabilité et la reproductibilité de cette interpré-
tation entre différents médecins spécialistes de
la rétine. De plus, la pertinence d’inclure ou
d’exclure du modéle des traitements addition-
nels en présence d’une acuité visuelle stabili-
sée ou en baisse en dépit de la TPD n’a pu étre
établie, faute de données probantes.

Enfin, les données sur la prise en charge va-
rient également selon la période de temps
écoulée depuis le premier diagnostic de
DMLA. Les nouveaux patients demandent
beaucoup plus de services dans la premicre
année suivant le diagnostic que les patients at-
teints depuis plusieurs années. L’écart peut
donc étre considérable si I’on tient compte de
I’ensemble des dossiers. De plus, un grand
pourcentage de patients atteints de DMLA
souffrent d’une dépression associée a leur
perte de vision. Ces colits ne peuvent étre es-
timés directement dans I’analyse économique,
mais devraient étre considérés. Le calcul de la
dépression est toutefois pris en compte en
termes de perte d’utilité, puisque la dépression
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est incluse dans la méthode « marchandage-
temps ».

11.3 CAPACITE DU SYSTEME DE
SANTE ET ACCESSIBILITE AU
TRAITEMENT

En 2002 au Québec, environ 33 rétinologues
pouvaient administrer la thérapie photodyna-
mique aux patients atteints de DMLA. Toute-
fois, seulement une quinzaine d’entre eux
le faisaient. Les grands centres du Québec
(Montréal, Québec et Sherbrooke) regroupent
la majorité de ces rétinologues et des installa-
tions nécessaires. Il faut également mention-
ner que, selon des informations fournies par
un représentant du fabricant de la vertépor-
fine, quelques ophtalmologistes administrent
également la TPD. IlIs seraient moins de cinq
et pratiqueraient tous en région.

Chaque rétinologue effectuait approximative-
ment de 40 a 50 traitements de TPD par mois,
ce qui représente environ 7 400 traitements par
année pour DI’ensemble des rétinologues
concernés. Ce nombre de traitements ne cor-
respond toutefois pas au nombre de patients
traités, car il ne faut pas oublier qu’un patient
regoit en moyenne trois traitements la premiére
année suivant le diagnostic et plusieurs autres
au cours des années subséquentes. Le nombre
de traitements donnés au Québec était bien en
deca du nombre de patients atteints de DMLA
admissibles a la TPD (voir la section 10.3).

Selon les informations recueillies auprés de la
compagnie Coherent-AMT en 2002, 15 lasers
(Opal Photoactivator™) étaient répartis dans
la province de Québec. Techniquement, la du-
rée d’utilisation de 1’appareil pour un traite-
ment est d’une vingtaine de minutes. Méme si
I’appareil peut étre employé de maniére quasi
continue pour une durée quasi illimitée, il est
évident que le rétinologue peut difficilement
consacrer tout son temps aux seuls patients at-
teints de DMLA. Toutefois, moyennant un
certain calibrage, I’appareil pourrait potentiel-
lement se déplacer d’un lieu physique a un au-
tre. 11 serait donc possible que plusieurs autres
spécialistes se partagent un appareil, ce qui



pourrait augmenter le nombre de traitements
effectués.

Au cours de 1’année 2003, un centre hospita-
lier universitaire a réduit d’environ 60 % son
budget consacré a la Visudyne'’. Seuls les cas
complexes y sont traités, tandis que les cas
plus simples sont dirigés vers des cliniques
privées. Il est trés important de mentionner
que malgré 1’économie réalisée par les hopi-
taux concernés, ces mesures entrainent des
frais supplémentaires pour les patients, car les
médecins qui pratiquent cette intervention en
clinique privée leur facturent habituellement
les cofits des médicaments et des substances
anesthésiantes. Les patients doivent en plus
débourser la contribution exigible pour obtenir
le médicament en pharmacie, ce qui peut tota-
liser annuellement entre 200 et 839 §$ selon la
catégorie d’assurés. Il ne faut pas oublier que
ce traitement peut étre dispensé tous les trois
mois, et ce, pendant plusieurs années. Il pour-
rait donc entralner une surcharge économique
pour certains patients. D’un autre coté, pour
répondre aux besoins des patients atteints de
DMLA, certains rétinologues ont décidé de
pratiquer dans le secteur privé afin d’étre en
mesure de les traiter le plus rapidement possible.

Pour illustrer quels pourraient étre les proble-
mes d’organisation des soins qui empéche-
raient les patients d’étre traités dans des délais
raisonnables, nous avons mené a 1’été 2002 une
étude exploratoire a 1’aide d’entrevues semi-
structurées aupres de sept rétinologues de diffé-
rents milieux : centres hospitaliers universitaires,
centres hospitaliers de soins généraux et spé-
cialisés et cliniques privées. De plus, nous
avons pris contact avec des ophtalmologistes
(ou des réceptionnistes selon la disponibilité
des médecins au moment de 1’entrevue) ceu-
vrant dans des cliniques d’ophtalmologie des
secteurs public et privé. Ces cliniques sont si-
tuées dans plusieurs régions administratives
du Québec. Les informations colligées au
cours de ces entrevues sont résumées ci-apres.

10. Selon des informations communiquées par le MSSS
(communication personnelle, 8 juin 2004).

Selon les personnes interrogées, le patient qui
note des symptomes susceptibles d’évoquer
une maladie oculaire dégénérative consulte,
généralement en premier lieu, un ophtalmolo-
giste. Comme ce dernier n’a pas nécessaire-
ment toute I’expertise requise pour diagnosti-
quer la forme exacte de DMLA, il oriente
souvent le patient vers un médecin spécialiste
de la rétine. Dans la plupart des cas, seuls les
rétinologues sont en mesure d’effectuer le
traitement. Par la suite, le rétinologue devra
diagnostiquer la forme précise de DMLA a
I’aide d’une angiographie a la fluorescéine. Si
cette derniére révele que le patient peut étre
traité par TPD, le rétinologue doit procéder au
traitement dans la semaine suivante. Un délai
d’une semaine entre 1’angiographie et la TPD
assure l’efficacité optimale du traitement
[Bressler, 2001; TAP Study Group, 1999].
Lors de nos entrevues, plusieurs personnes
ont signalé un probléme d’accessibilité a
I’angiographie. Ce probleme viendrait prin-
cipalement d’un manque de personnel en ima-
gerie médicale, d’infirmicres et de techniciens
qualifiés pour la réaliser. De plus, les patients
atteints de DMLA ne sont pas les seuls a avoir
besoin d’une angiographie.

Ce portrait laisse présager une inadéquation
entre le moment ou le patient s’apercoit du
probléme et le moment ou il sera traité. Cette
situation pourrait donc se solder par une
baisse d’efficacité du traitement et une perte
de vision du patient, et entrainer par le fait
méme des colits importants. Toujours selon
les données recueillies lors des entrevues
semi-structurées, nous avons reconstitué¢ le
parcours type d’un patient atteint de DMLA
(figure 13).

Le premier délai se produirait entre 1’appari-
tion de la maladie et sa détection par le pa-
tient. D’apres les praticiens interrogés, ce dé-
lai serait le plus variable. Etant donné que la
maladie est généralement unilatérale au dé-
part, le patient peut compenser par 1’autre ceil
et ne s’apercoit pas nécessairement des symp-
tomes jusqu’a ce que ’atteinte devienne bila-
térale. La vitesse de progression de la maladie
est également trés variable.
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Parcours type d’un patient atteint de DMLA (données relevées lors des entrevues réalisées en 2002)

Optométriste ou

Urgence ophtalmologique

omnipraticien _ - <7 d’un hépital (patient vu
/1 NS~ o - dans la journée)
N ~
Autres choix possibles 7 \,\ -7~ -~ !
pour le patient ~ - N S~ !
/_ - \ S~ |
e~ A )
Apparition de Détection par le Ophtalmologiste Rétinologue Angiographie a
la maladie patient la fluorescéine

| |

l b

De quelques semaines a
quelques années

De 2 semaines
a 6 mois

De 2 semaines
a 6 mois

De 1 semaine
a 1 mois

<15 jours

TPD
|
1

Le deuxiéme délai se situerait entre le moment
ou le patient détecte les symptdmes et le pre-
mier rendez-vous chez I’ophtalmologiste. La
variabilité du temps d’attente pourrait s’expli-
quer en grande partie par la gravité des symp-
tomes ressentis ou décrits par le patient et la
région ou l’ophtalmologiste pratique. Il est
évident que lorsqu’un patient présente des
symptomes tels qu’une douleur aigué, des sai-
gnements ou des écoulements, 1’ophtalmologiste
le regoit trés rapidement. Toutefois, il est rare
qu’un patient souffrant de DMLA ait de tels
symptdmes. Quelques patients peuvent éga-
lement passer par un autre intermédiaire, soit
I’optométriste ou I’omnipraticien, ce qui pré-
sentement allongerait leur parcours.

Le délai entre le rendez-vous chez 1’ophtalmo-
logiste et celui chez le rétinologue serait éga-
lement variable et dépendrait de plusieurs fac-
teurs. La perception qu’a le rétinologue de la
gravité des symptomes serait le principal fac-
teur de variabilité. Ainsi, le délai moyen pour
obtenir une premicre consultation chez le réti-
nologue serait d’une semaine a deux mois en-
viron lorsque 1’ophtalmologiste précise qu’il
s’agit problablement d’un cas de DMLA néo-
vasculaire. Dans certains hopitaux, toutefois,
lorsque aucune angiographie a la fluorescéine
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n’a été préalablement réalisée par 1’ophtalmo-
logiste, le patient peut attendre jusqu’a six
mois pour avoir un rendez-vous. Il est impor-
tant de mentionner que les ophtalmologistes
ne prescrivent pas systématiquement 1’angio-
graphie. De plus, certains rétinologues es-
saient de faire concorder 1’angiographie et le
rendez-vous du patient a cause d’un manque
d’accessibilit¢ a I’angiographie ou pour les
patients des régions éloignées. Cet arrimage
peut augmenter les délais d’attente. Plusieurs
rétinologues nous ont également mentionné
que si un patient se présente a 'urgence d’un
hopital ayant un département d’ophtalmologie
bien structuré, il sera vu dans la journée et
traité, s’il est admissible, trés rapidement. En-
fin, les délais peuvent aussi varier selon la ré-
gion ou pratique le rétinologue.

Le dernier délai pour lequel une amélioration
serait souhaitable se situe entre la visite chez
le rétinologue et 1’angiographie a la fluores-
céine. En régle générale, un patient peut pas-
ser une angiographie dans un délai de deux
semaines aprés sa visite chez le spécialiste.
Toutefois, en raison du manque de personnel
préalablement mentionné, [’attente pour ce
type de test peut étre augmentée jusqu’a un
mois. Enfin, la thérapie photodynamique est




habituellement effectuée dans les 15 jours
suivant 1’angiographie.

Ainsi, selon les données recueillies, la période
séparant I’observation d’une anomalie visuelle
par les patients et I’obtention d’un premier
traitement de TPD peut étre importante. Mal-
gré les limites inhérentes a la méthode que
nous avons utilisée, il est intéressant de cons-
tater qu’un sondage réalis¢ en 2002 par
I’Institut Fraser auprés de médecins omnipra-
ticiens et spécialistes tend a confirmer les dé-
lais recensés lors de nos entrevues. Ce son-
dage révélait qu’au Québec, I’attente moyenne
pour I’obtention d’une consultation avec un
médecin spécialiste de la vue était de 11 se-
maines, et que le délai moyen pour avoir acces
a un traitement ophtalmologique était de 27
semaines (six mois et demi) [Esmail et Wal-
ker, 2002]. Il faut toutefois préciser que ce
sondage ne portait pas spécifiquement sur la
DMLA. 1l faut également considérer que les
patients atteints de DMLA doivent générale-
ment consulter deux médecins spécialistes de
la vue (ophtalmologiste et rétinologue) avant
d’obtenir un traitement.

L’implantation optimale de cette technologie
nécessitera donc des modifications majeures
sur le plan de I’organisation des services de
santé. Les services en ophtalmologie, en réti-
nologie et en optométrie devront étre mieux
coordonnés entre eux et avec le milieu hospitalier.

11.4 CROISSANCE DE LA
MALADIE DANS LA POPULATION

Les besoins en services de santé des patients
souffrant de DMLA s’accentueront considéra-
blement dans les prochaines années, car le
nombre de personnes atteintes est en constante
progression. Plusieurs facteurs sont a 1’origine
de I’accroissement de la maladie dans la popu-
lation : I’augmentation du nombre de person-
nes agées de plus de 55 ans, I’augmentation de
I’incidence de la maladie non liée a I’age et
I’augmentation de I’espérance de vie.

On estime que la population agée de plus de
55ans passera de 1730000 en 2002 a
3 170 000 en 2026 [Institut de la statistique du

Québec, 2003]. De plus, ’espérance de vie a
la naissance des Québécois en 2002 était de
76,33 ans pour les hommes et de 81,90 ans
pour les femmes. L’espérance de vie a 65 ans
est de 16,45 ans chez les hommes et de
20,35 ans chez les femmes [Institut de la sta-
tistique du Québec, 2002]. Cette espérance de
vie croit de fagon réguliére. Un patient atteint
de DMLA pourra donc en souffrir pendant de
nombreuses années. Il faut aussi mentionner
que I’incidence de la maladie augmente méme
apres que I’effet de la répartition par age est
contrdlé. Plusieurs éléments dont la pollution,
I’exposition au soleil et le tabagisme pour-
raient expliquer ce phénomene. Si I’on com-
bine tous ces facteurs, on estime qu’il y aura
trois fois plus de patients atteints de DMLA
dans 25 ans.

Les cotits de prise en charge des personnes at-
teintes de DMLA qui ont perdu leur vision
centrale sont trés importants. De plus, comme
il n’existe pas de processus de prise en charge
systématique, il est difficile d’avoir une ap-
préciation juste du nombre de patients concer-
nés et des cofits.

11.5 DETECTION PRECOCE

Comme nous [’avons mentionné précédem-
ment, le délai le plus important se situe géné-
ralement entre ’apparition de la maladie et sa
détection par le patient, en particulier lorsque
I’atteinte est unilatérale. Toutefois, la progres-
sion de la DMLA étant potentiellement rapide,
sa détection a un stade précoce pourrait ré-
duire considérablement les risques de pertes
de vision graves et irréversibles ainsi que les
colits associés a la réadaptation visuelle. Cer-
taines études tendent d’ailleurs a le démontrer
[Bonastre et al., 2003].

D’aprés notre analyse économique, un dépis-
tage précoce pourrait faire chuter le ratio cofit-
utilité différentiel de 33 880 $ par AVAQ a
20701$ par AVAQ (patients atteints de
DMLA de type classique) et de 43253 $ a
22 813$ (DMLA de type classique et oc-
culte), ce qui constitue une baisse notable. La
principale raison de cette chute de ratio est
qu’une détection précoce de la maladie améne
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les patients a recevoir un premier traitement
alors qu’ils ont une meilleure acuité visuelle
de départ, et qu’il a été démontré que la théra-
pie photodynamique est plus efficace lorsque
I’acuité visuelle est bonne [Bressler, 2001].

Il est important d’ajouter que notre analyse ne
tient compte que des codts liés a la réadapta-
tion et a la prise en charge des patients dans
des centres pour personnes semi-autonomes
ou non autonomes, mais n’inclut pas les cofits
associés aux autres symptomes qu’entraine la
perte de vision. Ainsi, une vision altérée peut
fortement réduire la mobilité et, par le fait
méme, accroitre les risques de blessures dues
a une chute. Ivers et ses collaborateurs [1998]
ont d’ailleurs montré que la probabilité de
tomber au moins deux fois en 12 mois est
augmentée de 70 % chez les personnes attein-
tes d’'une DMLA néovasculaire. Les déficien-
ces visuelles diminuent également de fagon
significative la capacité de vaquer a ses oc-
cupations quotidiennes, ce qui entraine anxiété,
détresse émotionnelle et dépression [Casten et
al., 2004; Williams et al., 1998].

Plusieurs facteurs pourraient contribuer a fa-
voriser une détection plus précoce de Ia
DMLA dans la population. La sensibilisation
des patients aux premiers symptomes de la
maladie, la promotion d’un auto-examen régu-
lier a I’aide d’un test valide et une meilleure
détection des cas de DMLA par les profes-
sionnels de la santé ceuvrant en premiére ligne
pourraient faire partie des ¢éléments de base
d’une meilleure détection.

11.5.1 Sensibilisation des patients

Bien qu’aucune étude n’ait porté spécifique-
ment sur le sujet, la plupart des chercheurs qui
étudient la DMLA et tous les commentaires
recueillis lors des entrevues semi-structurées
convergent dans le méme sens: la majorité
des adultes auraient peu de connaissances sur
la dégénérescence maculaire et ne sauraient
pas qu’il existe des traitements efficaces.
Dr’ailleurs, un sondage réalisé par Wang et ses
collaborateurs [1998] a montré qu’un tiers des
Américains de plus de 50 ans qui consultent
pour un examen ophtalmologique périodique
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et présentent une atteinte ophtalmologique
n’étaient pas conscients qu’ils étaient atteints
d’une maladie oculaire.

Les personnes agées oublient fréquemment de
faire part de leurs symptdmes de perte de vi-
sion aux professionnels de la santé, les attri-
buant généralement au vieillissement normal
ou a I’apparition d’une cataracte [Butler et al.,
1997a]. Selon plusieurs auteurs et experts ren-
contrés, il serait donc important de sensibiliser
les patients aux premiers signes et symptomes
de la dégénérescence maculaire afin qu’ils
puissent signaler tout trouble visuel le plus
précocement possible et a un stade ou la ma-
ladie pourrait encore étre traitée efficacement.

Les professionnels de la santé (optométristes,
omnipraticiens et ophtalmologistes) pourraient
donc jouer un roéle plus important dans la dif-
fusion d’informations sur la DMLA. IIs de-
vraient s’assurer que les patients signalent
toute perte subite de vision.

11.5.2 Auto-examen a I’aide de la grille
d’Amsler

Si de nombreuses atteintes visuelles présen-
tent des symptomes pouvant inquiéter les
patients et les inciter a consulter, la DMLA
néovasculaire, quant a elle, est souvent
asymptomatique dans les premiers stades. Se-
lon plusieurs auteurs et organisations profes-
sionnelles, les gens pourraient eux-mémes dé-
tecter un probléme maculaire en effectuant un
auto-examen quotidien a ’aide de la grille
d’Amsler, ce test étant simple, peu colteux et
rapide [Bressler, 2002; Mittra et Singerman,
2002; Sickenberg, 2001; Butler et al., 1997b].

Une recension exhaustive de la littérature
scientifique a donc été effectuée a I’aide des
mots clés : grille (grid) et Amsler. Elle a per-
mis de recenser 110 articles scientifiques, dont
huit portaient sur la validité de la grille pour le
dépistage de certaines maladies maculaires
(annexe K). Aucun de ces articles n’a toute-
fois démontré la validit¢ de ce test dans un
contexte de détection précoce de la DMLA.



Par conséquent, on ne peut, pour I’instant, re-
commander son utilisation pour le dépistage
de la DMLA dans la population.

11.5.3 Détection de la DMLA par les
professionnels de la santé ceuvrant en
premicére ligne

Etant donné que les premiers symptomes de
perte de vision sont le plus souvent signalés
aux médecins omnipraticiens et aux optomé-
tristes'' [Mittra et Singerman, 2002], ces der-
niers devraient étre en mesure de détecter cor-
rectement les patients présentant un probléme
maculaire et les patients exposés a un risque
¢élevé de DMLA. Ce ne serait pas le cas pré-
sentement. En effet, une étude américaine in-
dique que les médecins omnipraticiens éprou-
vent des difficultés a poser des diagnostics
appropriés pour les patients présentant une at-
teinte maculaire [Mittra et Singerman, 2002].
Afin d’assurer un meilleur cheminement des
patients, des mesures visant a accroitre la
formation en ophtalmologie des médecins
omnipraticiens devront étre prises. Plusieurs
études ont d’ailleurs démontré que lorsque des
médecins de premiére ligne étaient formés a
reconnaitre les symptomes de la rétinopathie
diabétique, le taux de détection et d’orientation
vers les ophtalmologistes des patients présen-
tant des risques élevés de perte de vision due a
cette maladie était meilleur [Awh et al.,
1991]. On pourrait obtenir des résultats posi-
tifs si le méme exercice était repris pour les
signes et symptomes associés a la dégénéres-
cence maculaire liée a I’age [Bressler, 2002].

Pour ce qui est des optométristes, il semble
que la majorité posséderait la formation et les
instruments nécessaires pour détecter les pro-
blémes maculaires [Ordre des optométristes
du Québec, 2002]. En octobre 2003,
I’Assemblée nationale du Québec accordait
aux optométristes une plus grande capacité
d’intervention thérapeutique'>. Ces mesures

11. Information également recueillie lors des entrevues semi-
structurées.

12. Prescription et administration de médicaments et de soins
aux fins du traitement de certains états pathologiques :
conjonctivite, inflammation des paupicres, atteintes de la cornée
et enlévement des corps étrangers présents en surface du milieu
oculaire.

devraient permettre d’accroitre 1’accessibilité
aux services de santé oculovisuels pour
I’ensemble de la population québécoise en
laissant aux spécialistes et aux surspécialistes
de la vue la possibilité de se concentrer sur
des activités qui relévent davantage de leur ca-
pacit¢ d’intervention [Ordre des optométristes
du Québec, 2002]. Toutefois, le potentiel
d’une détection plus précoce des maladies
maculaires par les optométristes laisse entre-
voir la possibilité d’un traitement plus rapide
des patients. Mais pour ce faire, il faudrait
établir de meilleurs corridors entre les services
optométriques et ophtalmologiques, par
exemple en instaurant des voies d’orientation
structurées entre les optométristes et les méde-
cins spécialistes de la vue.

De plus, ’expérience de certaines provinces
canadiennes dans le domaine de 1’organisation
des soins et des services en santé oculaire
pourrait étre examinée attentivement. Le cas
de la Nouvelle-Ecosse fournit un exemple in-
téressant. Dans cette province, 1’optométriste
travaille en étroite collaboration avec le méde-
cin de famille. En effet, |’optométriste envoie
tous les résultats de ses examens oculovisuels
au médecin traitant. Ce dernier peut donc gé-
rer de facon plus efficiente les dossiers, car il
est au courant de toute évolution d’une mala-
die visuelle. De plus, lorsqu’un médecin de
famille soupgonne un trouble oculaire chez un
patient, il I’oriente en premier lieu vers un op-
tométriste. L’optométriste pourra éventuelle-
ment adresser le patient, si son état I’exige, au
médecin spécialiste de la vue approprié, ou
encore le traiter directement lorsque la situa-
tion le permet [Ordre des optométristes du
Québec, 2002; Ordre des optométristes du
Québec, 2001].
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12 CONCLUSION

Le présent rapport visait principalement a éva-
luer I’efficacité de la thérapie photodynamique
comme traitement de la DMLA néovasculaire
et a brosser un tableau de la pratique de ce trai-
tement au Québec, en particulier en ce qui
concerne les cofits, I’accessibilité et 1’organisation
des soins liés a cette intervention.

L’analyse approfondie des études portant sur
I’efficacité et ’innocuité de diverses interven-
tions thérapeutiques pour les patients atteints de
DMLA ainsi que I’analyse du modéle québé-
cois d’organisation des soins liés a cette mala-
die nous permettent de tirer certaines conclusions.

12.1 EFFICACITE DE LA THERAPIE
PHOTODYNAMIQUE

= Les données probantes recueillies sur la thé-
rapie photodynamique utilisant la vertépor-
fine comme agent photosensibilisant (études
TAP et VIP) indiquent que cette technologie
permet de freiner efficacement la DMLA
néovasculaire, sous-fovéale, avec prédomi-
nance de néovascularisation classique ou
avec néovascularisation exclusivement oc-
culte chez les patients dont I’acuité visuelle
est d’au moins 6/60.

= Pour les patients atteints d’une DMLA néo-
vasculaire de type minimalement classique
(entre 0 % et 50 % de néovaisseaux de type
classique), les études actuelles ne nous per-
mettent pas de conclure sur I’efficacité de la
TPD.

= La thérapie photodynamique ne devrait &tre
effectuée que par des rétinologues ou des
ophtalmologistes qui possédent une connais-
sance approfondie de cette technologie.

= Quoique d’autres types d’interventions
soient présentement évalués, seule la théra-
pie photodynamique a été approuvée pour le
traitement de la DMLA néovasculaire, sous-
fovéale, avec prédominance de néovais-
seaux de type classique et exclusivement
occulte. De plus, il faudra plusieurs autres
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années d’études avant que [’on puisse
conclure sur D’efficacité des autres types
d’interventions.

= Les suppléments de nutriments préconisés
par I’étude AREDS peuvent étre efficaces
pour prévenir 1’apparition ou la progression
de la maladie chez les patients susceptibles
d’étre atteints d’une forme évolutive de
DMLA (les patients atteints de MLA pré-
sentant de larges drusen ou d’une DMLA
néovasculaire dans un seul ceil). Toutefois,
le patient ne doit en aucun cas en prendre
sans avoir consulté préalablement un méde-
cin, car des effets indésirables importants
peuvent se manifester chez certains types de
personnes.

12.2 ANALYSE ECONOMIQUE

= Les résultats de I’analyse économique sont
favorables a I’utilisation de la thérapie pho-
todynamique dans les cas de DMLA exsuda-
tive avec prédominance de néovascularisa-
tion classique ou avec néovascularisation
exclusivement occulte. Le ratio cott-utilité
différentiel par AVAQ pour les patients pré-
sentant des néovaisseaux de type classique
est de 338808. Si I'on tient également
compte des patients présentant des néovais-
seaux exclusivement occultes, le ratio cott-
utilité  différentiel par AVAQ passe a
43 253 §. L’impact budgétaire net annuel est
d’environ 17,3 millions de dollars selon le
scénario ou 1’on tient compte de tous les cas
prévalents et nouveaux. Si I’on ne prend en
compte que les cas nouveaux, l’impact
budgétaire net d’'une année moyenne est de
0,3 million de dollars.

= FEtant donné la progression potentiellement
rapide de la DMLA néovasculaire, sa détec-
tion a un stade précoce pourrait réduire
considérablement les risques de pertes de vi-
sion graves et irréversibles, et éviter ainsi
des dépenses importantes au systéme public en
diminuant les cofits associés a la réadaptation
(de 338808 par AVAQ a 207018 par



AVAQ pour les patients atteints d’une
DMLA néovasculaire avec prédominance de
néovaisseaux de type classique) et au trai-
tement des autres problémes (dépression,
chutes, etc.) liés a la perte de vision. Si I’on
considére également dans notre analyse les
patients présentant des néovaisseaux exclu-
sivement occultes, la détection précoce ré-
duit de fagon plus importante le ratio coft-
utilit¢ par AVAQ, le faisant passer de
43253 $a228138.

12.3 ACCESSIBILITE AUX
SERVICES OPHTALMOLOGIQUES

Plusieurs facteurs pourraient contribuer a
favoriser une détection plus précoce de la
DMLA dans la population. La sensibilisa-
tion des patients aux premiers symptomes de
la maladie, la promotion d’un auto-examen
régulier a I’aide d’un test valide et une meil-
leure détection des cas de DMLA par les
professionnels de la santé ceuvrant en pre-
miére ligne pourraient faire partie des élé-
ments de base d’un meilleur dépistage. De
plus, des modifications sur le plan de
I’organisation des services de santé ocu-
laire visant a permettre une meilleure coor-
dination entre les services d’optométrie,
d’ophtalmologie et de rétinologie seraient
souhaitables. Il est a noter que méme si
I’utilité de la grille d’Amsler pour détecter
les premiers symptomes de dégénérescence

maculaire liée a I’adge fait I’objet d’un
consensus professionnel, 1’Agence ne peut
recommander 1’utilisation de ce test, car sa
validité n’a pas été démontrée dans un
contexte de détection précoce de la DMLA
par les patients.

= Présentement au Québec, les patients atteints
de dégénérescence maculaire liée a 1’age ne
peuvent pas toujours avoir acces a la thérapie
photodynamique dans des délais raisonna-
bles. Les difficultés d’accés aux médecins
spécialistes de la vue (ophtalmologistes et ré-
tinologues) et a 1’angiographie a la fluores-
céine contribuent a accroitre 1’attente des
patients avant I’obtention d’un premier trai-
tement de thérapie photodynamique.

= De plus, au cours de I’année 2003, pour des
raisons d’ordre budgétaire, une partie de la
clientéle hospitaliére qui bénéficiait de ce
traitement a été transférée au secteur privé.
La conséquence principale en est que les pa-
tients doivent assumer une fraction impor-
tante des colts des médicaments, ce qui peut
limiter davantage 1’acces a cette thérapie.

En somme, D’efficacité du traitement est dé-
montrée et son impact budgétaire estimé pour
une cohorte québécoise est acceptable si 1’on
tient compte de I’amélioration de la qualité de
vie. Il faudra toutefois résoudre les problémes
d’acces a cette technologie.
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13 RECOMMANDATIONS

Notre analyse de la situation actuelle nous
ameéne donc a faire certaines recommandations.

La thérapie photodynamique, une
technologie efficace

1. Lathérapie photodynamique doit étre
considérée comme une technologie
permettant de freiner efficacement la
progression de certaines formes de
dégénérescence maculaire.

La thérapie photodynamique est une technolo-
gie pouvant freiner la progression de la DMLA
néovasculaire, sous-fovéale, avec prédomi-
nance de néovascularisation classique ou avec
néovascularisation exclusivement occulte chez
les patients dont 1’acuité visuelle est d’au moins
6/60. Toutefois, nous nous devons de mention-
ner que pour obtenir ce type de résultat dans la
pratique médicale courante, il faudrait impéra-
tivement utiliser les mémes indications de trai-
tement et des modalités de suivi et de surveil-
lance des patients analogues a celles qui ont été
utilisées dans les études TAP et VIP et, par
conséquent, améliorer I’accessibilité au traitement.

L’implantation optimale de cette technologie
nécessitera donc des modifications majeures sur
le plan de I’organisation des services de santé.
Les services en ophtalmologie, en rétinologie et
en optométrie devront étre mieux coordonnés
entre eux et avec le milieu hospitalier.

Un probléme de santé publique

2. La DMLA doit étre reconnue par les
décideurs du réseau de la santé québécois
comme un probléme de santé publique
important.

La prévalence, ’incidence et la gravité de la
DMLA en termes de cécité et d’incapacité,
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I’efficacité des interventions visant a en frei-
ner la progression et les résultats de la pré-
sente analyse économique militent en faveur
de cette recommandation.
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3. Les initiatives quebécoises de gestion
populationnelle de la DMLA devraient
s’inscrire dans un contexte plus global de
gestion de la cécité évitable.

Au-dela de la DMLA et de ce rapport, il est
utile de mentionner que divers groupes de-
mandent déja ou demanderont bientdt aux dé-
cideurs du réseau de la santé québécois d’ins-
taurer des mesures pour améliorer les soins
aux patients atteints de diverses maladies ocu-
laires chroniques. Des initiatives visant a amé-
liorer le dépistage de la rétinopathie diabéti-
que sont présentement amorcées au Québec
[Boucher, 2001], et des évaluations visant a
établir les meilleures modalités de dépistage
du glaucome se poursuivent [Harasymowycz
et Kamdeu Fansi, 2003]. L’AETMIS a colla-
boré dans les deux cas a I’avancement de ces
travaux. Le concept de gestion de la cécité
évitable nous apparait comme une solution in-
téressante pour éviter le fonctionnement en si-
lo et, par conséquent, le fractionnement des
efforts. Ce concept s’inspire notamment de la
vision de I’Organisation mondiale de la santé
[2000; 1997] (Vision 2020 — Right to Sight
Initiative), qui vise I’allégement du fardeau
social que constitue la cécité évitable dans les
pays en voie de développement et industriali-
sés. Dans les pays industrialisés, les maladies
oculaires liées a 1’age comme la DMLA, le
glaucome et la rétinopathie diabétique sont
considérées comme des causes importantes de
cécité évitable, bien que les vices de réfraction
et les traumatismes puissent aussi étre pris en
considération [Congdon et al., 2003; Lee et
al., 2003].



Une mobilisation multipartite

4. La planification et la mise en ceuvre des
prochaines étapes en vue de donner suite
au présent rapport dans un contexte de
gestion plus globale de la cécité évitable
pourraient étre facilitées par la création
d’un groupe d’experts ayant pour mandat
de proposer un plan concret au ministere
de la Santé et des Services sociaux (MSSS).

Ce groupe d’experts pourrait réunir des repré-
sentants de I’ Association des ophtalmologistes
du Québec, de la Fédération des médecins
omnipraticiens du Québec, du Collége des
médecins du Québec, de 1’Ordre des optomé-
tristes du Québec, de la Régie de 1’assurance
maladie du Québec, de 1’Association des ho-
pitaux du Québec, du MSSS et de ’AETMIS,
ainsi que les deux chercheurs principaux qui
travaillent aux projets de dépistage de la réti-
nopathie diabétique et du glaucome précités.
On devrait envisager la possibilit¢ d’inclure
un ou plusieurs représentants des patients.

Dans le contexte spécifique de la DMLA, le
comité d’experts devrait accorder une atten-
tion toute particuliére a la demande grandis-
sante pour des soins liés a cette maladie. No-
tamment, il faudra trouver des solutions pour
accroitre 1’accés aux rétinologues et a 1’angio-
graphie afin d’assurer une prise en charge
adéquate des cas plus nombreux qui consulte-
ront. Il faudrait également se pencher particu-
licrement sur les besoins en formation des
professionnels de la santé de premiere ligne
(omnipraticiens et optométristes) pour qu’ils
puissent mieux reconnaitre les premiers signes
et symptomes de la DMLA. Etant donné
’¢largissement récent du champ d’activité des
optométristes, il serait sans doute opportun de
faciliter le processus d’orientation aux méde-
cins spécialistes de la rétine lorsqu’ils décou-
vrent une maladie maculaire chez leurs pa-
tients. Le comité devrait en outre envisager de
sensibiliser le public a la DMLA, mais ce, une
fois les services réorganisés pour prendre en
charge la demande.

Des pistes de recherche

5. L’Agence recommande au Réseau
Vision/FRSQ d’envisager la possibilité de
donner priorité a la réalisation prochaine
d’études portant sur I’évaluation de la
validité de la grille d’Amsler dans le
contexte du dépistage de la DMLA.

L’examen a I’aide de la grille d’ Amsler pour-
rait se révéler trés utile pour détecter préco-
cement la DMLA et permettre d’abaisser les
colts de prise en charge des patients atteints
d’une déficience visuelle. Toutefois, la validi-
té de ce test n’a pas ét¢ démontrée dans le
contexte spécifique de la DMLA, dont celui
de sa détection par un auto-examen réalisé par
les patients, comme le suggérent plusieurs
auteurs.

6. L’Agence recommande également au
Réseau Vision/FRSQ d’entreprendre des
études plus exhaustives afin d’établir avec
la rigueur requise les besoins liés a
I’organisation des services se rapportant a
la DMLA et a la cécité évitable au Québec.

Aux fins de la présente évaluation, seule une
¢tude exploratoire a été effectuée. Des don-
nées plus précises sur I’accessibilité aux ser-
vices et sur ’organisation des corridors de
services entre la premiére ligne (omniprati-
ciens et optométristes) et les services spéciali-
sés seraient nécessaires. Il faudra également
tenir compte des tendances a la privatisation
d’une partie des coits de la vertéporfine, qui
ne manqueront pas d’avoir des répercussions
sur la gestion et 1’organisation des soins liés a
la thérapie photodynamique.
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ANNEXE A
LA GRILLE D’AMSLER

La grille d’ Amsler permet de détecter les anomalies rétiniennes situées au niveau du champ visuel
central (20 degrés). Ce test est composé de lignes quadrillées et contient un point de fixation central.
Chaqué carré mesure 5 mm et occupe un angle de 1 degré du champ visuel pour une distance d’ob-
servation de 30 cm.

L
Instructions :
1. Tenez la grille a une distance habituelle pour la lecture (soit environ 30 a 40 cm). Si vous utili-
sez des lunettes pour lire, mettez-les.
2. Recouvrez votre ceil droit a I’aide d’un cache.
3. Fixez de I’ceil gauche le point situé au milieu de la grille.
4. Posez-vous les questions suivantes : Les lignes sont-elles droites ? Tous les carrés ont-ils la

méme taille ? Voyez-vous les quatre coins ? Des emplacements vides, distordus et flous ou des
lignes ondulées sont-ils visibles ?

5. Répétez le test avec 1’autre ceil.

Lorsque I’ceil examiné fixe le point central, I’image de la grille est limitée a la macula. Donc, si un
patient répond oui a 1’'une des questions ci-dessus, cela indique une perturbation de la région macu-
laire. Il devrait alors consulter un spécialiste de la vue sans tarder.
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ANNEXE B
AGENTS PHOTOSENSIBILISANTS EXISTANTS

NOM DONNEES SUR -
AGENT COMMERCIAL | L'RRADIATION STATUT CLINIQUE AVANTAGES INCONVENIENTS
Vertéporfine | Visudyne® 690 nm, 3 ans de données Efficacité démontrée Abandons
Novartis 150 J/em® d’études cliniques de pour les néovaisseaux nombreux
Ophthalmics phase III connues choroidiens (NVC) de
1 0,
Approuvée pour le type 1class1que ou 100 %
traitement de la DMLA | O¢cultes
néovasculaire de type Elimination rapide par
classique dans 71 pays I’organisme
(24 heures)
SnET2 PurlytinTM 664 nm, 2 ans de données d’une | Moins de traitements Clairance trés
Miravant- 36-126 J/cm? ¢étude clinique de phase | nécessaires qu’avec la longue :
Pharmacia & IIT connues vertéporfine 4 semaines
Upjohn Etude multicentrique
randomisée a double insu
d’une durée de 2 ans
Résultats prometteurs
Texaphyrine | Lutex/ 732 nm, Présentement en essai Peut étre utilisé comme | Aucune étude ne
lutetium Optrin® 75-125 J/em® | clinique de phase Ib/II outil diagnostique a prouve
Pharmacyclics- cause de son spectre de | réellement son
Alcon fluorescence efficacité
Soluble, donc temps de
perfusion plus rapide
Temps de clairance
rapide
ATX-S10 Allergan/ 670 nm, Présentement en essai Longueur d’onde Les essais
Hamamatsu 7,4 J/em? préclinique optimale comme le cliniques sur les
Photonics SnET2 humains n’ont
Elimination rapide pas cte amorces
comme la vertéporfine
Amphiphile (a la fois
hydrophile et lipophile
ou hydrophobe), donc
temps de perfusion
rapide
Chez le singe, les effets
d’occlusion durent
longtemps
Mono-L- Npe6 664 nm, Présentement en essai Peut étre utilisé comme | Les essais
aspar.tyl Meiji Seika 2,3-7,5 Jem® | préclinique outil diagnostique ;:lliniq}les S}lr les
chlorine €6 | ;i Soluble, donc temps de umains n-ont

perfusion rapide

pas été amorcés

Sources : Hunt et Margaron, 2003; Shuler et al., 2001.
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ANNEXE C
PAYS OU LA VISUDYNE® EST APPROUVEE

En 2004, la Visudyne® était approuvée comme traitement dans 71 pays. Ces pays sont mentionnés ci-
dessous selon les conditions d’homologation [QLT inc., 2004].

1. Dégénérescence maculaire liée a ’age (DMLA) exsudative avec prédominance de néovais-
seaux sous-fovéaux de type classique

Costa Rica Honduras Roumanie Afrique du
Chypre Hongrie Arabie Saoudite ~ Sud

El Salvador ~ Indonésie Singapour Taiwan
Estonie Malaisie Tunisie

2. Dégénérescence maculaire liée a I’age (DMLA) exsudative avec prédominance de néovais-
seaux sous-fovéaux de type classique ou myopie pathologique (avec présence de néovais-
seaux sous-fovéaux)

Lettonie République  Slovénie Ukraine
Lituanie tchéque Trinidad Vietnam
Malte Russie Turquie

Slovaquie

3. DMLA et myopie pathologique avec prédominance de néovaisseaux sous-fovéaux de type
classique ou histoplasmose oculaire présumée

Canada
Etats-Unis

4. DMLA et myopie pathologique avec prédominance de néovaisseaux sous-fovéaux de type
classique ou présence de néovaisseaux choroidiens résultant d’autres maladies maculaires

Brésil Panama

Inde Philippines
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5.

Dégénérescence maculaire liée a I’age (DMLA) exsudative avec prédominance de néovais-
seaux sous-fovéaux de type classique ou exclusivement occultes ou de myopie pathologique
avec présence de néovaisseaux sous-fovéaux

Allemagne* Danemark* Islande Pays-Bas*
Argentine Espagne* Irlande* Pologne*
Autriche* Finlande* Italie* Royaume-Uni*
Belgique* France* Luxembourg*  Suéde*
Bulgarie Grece* Norvege Suisse

Chili

* Les noms des pays suivis d’un astérisque font partie de I’Union européenne.

6.
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Dégénérescence maculaire liée a ’adge (DMLA) exsudative avec prédominance de néovais-
seaux sous-fovéaux de type classique ou exclusivement occulte, myopie pathologique avec
présence de néovaisseaux sous-fovéaux ou histoplasmose oculaire présumée

Corée

Dégénérescence maculaire liée a I’age (DMLA) exsudative avec prédominance de néovais-
seaux sous-fovéaux de type classique ou exclusivement occulte ou présence de néovaisseaux
choroidiens résultant d’autres maladies maculaires

Australie Guatemala Nouvelle- Syrie

Bolivie Hong-Kong Zélande Thailande

Colombie Israél Paraguay Uruguay

Equateur Liban Pérou Venezuela
Sri Lanka

Dégénérescence maculaire liée a I’age (DMLA) exsudative avec néovaisseaux choroidiens
sous-fovéaux

Japon
Dégénérescence maculaire liée a I’age (DMLA) exsudative avec néovaisseaux choroidiens
sous-fovéaux ou présence de néovaisseaux choroidiens résultant d’autres maladies macu-

laires

Mexique



ANNEXE D

D.1 CRITERES D’INCLUSION DANS LES ETUDES TAP ET VIP

TAP

VIP

Localisation et taille de la
lésion

Signes angiographiques de
néovascularisation sous-fovéale causée
par la DMLA

<5400 um de diameétre

Signes angiographiques de
néovascularisation sous-fovéale causée
par la DMLA

<5400 pm de diametre

Etats pathologiques acceptés

Hémorragies, hypofluorescence
angiographique ou déchirure de
I’¢épithélium pigmentaire occupant moins
de 50 % de la Iésion totale

L’aire de néovascularisation
choroidienne doit occuper au moins
50 % de la 1ésion totale

Type de lésion

Classique ou classique et occulte

100 % occulte ou signes de
néovascularisation de type classique si
I’acuité visuelle (AV) est supérieure a
70 lettres

Acuité visuelle

De 73 a 34 lettres (de 20/40 a 20/200)

100 % occulte : 50 lettres (20/100 ou
mieux)

De type classique : 70 lettres

Progression récente
de la maladie

Non spécifié

Si la Iésion est 100 % occulte,

progression récente de la maladie
(visuelle ou anatomique) dans les
3 mois précédents ou hémorragie

A

Age

50 ans et plus

Non spécifié

D.2 CRITERES D’EXCLUSION POUR LES DEUX ETUDES

= Déchirure de I’épithélium pigmentaire maculaire lors de la visite de prérecrutement.

Maladie oculaire qui affecte ou pourrait affecter la vision et compromettre la validité des données
recueillies lors des études : dystrophie pseudovitelliforme, choriorétinite séreuse centrale, décol-
lement de 1’épithélium pigmentaire drusénoide isolé.

Maladies hépatiques, rénales ou neurologiques invalidantes.

Maladies cardiovasculaires de classe ITI ou IV (selon les critéres de la New York Heart Associa-
tion).

Porphyrie, allergie aux dérivés de la porphyrine, hypersensibilité au soleil ou a la lumiére artifi-
cielle intense.

Traitement d’un cancer.

Incapacité d’obtenir une angiographie a la fluorescéine, notamment a cause d’un mauvais acces
veineux.

Participation a un autre essai clinique ophtalmologique ou prise de médicaments a 1’étude dans les
12 mois précédant le début de 1’essai en cours.

Chirurgie oculaire dans les trois mois précédant le traitement prévu dans 1’étude.

Tout probléme autre que la DMLA (myopie pathologique) constitue un critére d’exclusion addi-
tionnel de 1’étude VIP.
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ANNEXE E

E.1 ACUITE VISUELLE ET TESTS D’EVALUATION

L’acuité visuelle (AV) peut étre définie comme ’angle (ou la dimension) minimum que doit avoir
une lettre ou une forme projetée a une distance donnée de 1’ceil pour que deux points noirs, lignes ou
intervalles séparés qui la composent puissent étre discriminés par les photorécepteurs rétiniens.

Optotypes utilisés pour évaluer I’acuité visuelle

A. Echelle de Snellen
B. Echelle EDTRS (carte R)

A B

T

[——
i — 0

Maters Feet
40 (200}

R HV ZDS

23

# F P r—z

e NCVKD
‘LPED-4 -~ CZSHN -
: PECEFED =

-3 ONV SR .

+ EDFC2ZP =B

[Pt e amme e ) o0 KDNRO o8
¢« TELOPZD & f e S A )
it .- o DVOHC o
2 LErODPGCT {Eg :2 OHI-;::OK ::
R 1 W @

Reproduit avec la permission du National Eye Institute.

L’acuité visuelle peut étre évaluée a 1’aide d’optotypes dont les modes de notation différent selon le
test utilisé. La notation angulaire (en minimum d’arc), ou angle de résolution minimum (MAR en an-
glais), représente 1’angle sous lequel est vue et localisée spatialement la séparation entre deux points.
La notation de Snellen utilise une conversion mathématique de la notation angulaire en fonction de la
distance de présentation du test. L’échelle de Bailey-Lovie et 1’échelle ETDRS utilisent la notation
logarithmique, dans laquelle le logarithme de 1’angle de résolution minimum (log MAR) est calculé.

Remarque : Un gain ou une perte de lignes signifie une amélioration ou une détérioration de I’acuité visuelle représentées par le nombre de
lignes pouvant étre discerné correctement. Par exemple, une personne ayant une acuité visuelle de 6/15 (échelle de Snellen) peut lire la li-
gne 6. Si elle perd trois lignes de vision, elle ne peut désormais discerner que les lettres de la ligne 3 correctement. Elle a donc maintenant
une acuité visuelle corrigée de 6/21. Le méme exercice peut étre fait avec 1’échelle ETDRS, mais la perte ou le gain de vision se fera en let-
tres. Généralement, trois lignes d’AV correspondent a 15 lettres.
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E.2 ECHELLES D’EVALUATION DE L’ACUITE VISUELLE

TYPE D’ECHELLE

PRINCIPE

REMARQUES

Echelle de Snellen

Utilise des lettres majuscules de taille
décroissante.

L’acuité angulaire est donnée par la
valeur de 1’angle permettant de distinguer
les détails de 1’optotype.

Cette échelle comprend des lignes
s’échelonnant de 6/3, 6/4, 6/5, 6/6...
jusqu’a 6/60 et 6/120.

Cette échelle n’étant pas linéaire, la perte
ou le gain d’une ligne a la suite d’une
intervention ne représente pas
nécessairement le méme écart a tous les
points de I’échelle.

= Utilise comme méthode de calcul I’équation
suivante : V =d/D, ou « d » est la distance de
test et « D » la distance a laquelle un sujet sain
ayant une notation angulaire de 1 peut lire un
optotype donné. Elle dépend de la distance
d’examen (4, 5 ou 6 m), mais le rapport d/D est
constant.

Echelle logarithmique
de Bailey-Lovie

La taille des optotypes varie d’une rangée
a I’autre selon une progression
logarithmique.

Le facteur de progression géométrique est
égal a 1,2589, ou 0,1 unité log.

Les lettres sont disposées en 14 rangées
de 5 lettres et la taille des lettres va en
croissant du haut vers le bas.

= Sur une telle échelle figurent d’un coté la
notation Snellen, et de 1’autre 1’acuité visuelle
donnée par le logarithme de MAR rapporté au
logarithme de base 10 de I’angle visuel
sous-tendu par ’optotype équivalent a I’anneau
de Landolt.

Echelle logarithmique
ETDRS

Composée de trois échelles : R, I et I1.

« R » sert a mesurer la réfraction, « I » a
tester I’ceil droit, et « II » I’ceil gauche.

Chaque échelle est lue a une distance de
4 m (1 m pour les patients ayant une basse
vision).

= Une progression de 15 lettres (3 lignes) dans les
tables ETDRS correspond a un doublage de
I’angle visuel.
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ANNEXE F

APPORTS NUTRITIONNELS DE REFERENCE (ANREF)
F.1 SIGNIFICATION DU TERME « APPORT NUTRITIONNEL DE REFERENCE »

Les ANREF sont un ensemble de valeurs nutritionnelles de référence fondées sur des données scien-
tifiques, qui s’appliquent a des populations en bonne santé et que des gouvernements et des organis-
mes non gouvernementaux utiliseront pour élaborer des politiques et des programmes [Food and Nu-
trition Board, 2002, Food and Nutrition Board, 2000]. Ils servent d’assise scientifique a de
nombreuses décisions qui ont une incidence sur la santé et la sécurité des Canadiens. Les ANREF
comprennent quatre valeurs de référence :

Besoin moyen estimatif (BME)

Valeur médiane de I’apport habituel estimée pour répondre aux besoins de la moitié des sujets en
bonne santé appartenant a un groupe donné établi en fonction de 1’étape de la vie et du sexe. Un tel
apport ne permet pas de répondre aux besoins nutritionnels de 1’autre moitié du groupe déterminé. Le
BME sert a calculer I’ANR.

Apport nutritionnel recommandé (ANR)

Apport nutritionnel quotidien moyen permettant de répondre aux besoins nutritionnels de la quasi-
totalité des sujets en bonne santé appartenant a un groupe donné établi en fonction de 1’étape de la
vie et du sexe. Si I’on suppose que la distribution des besoins du groupe est normale, I’ANR est la
valeur qui dépasse les besoins de 97 % a 98 % des membres du groupe. Il sert donc a fixer un objec-
tif de consommation habituelle pour les particuliers. En tenant la normalité pour acquise, on peut cal-
culer ’ANR a partir du BME et de I’écart type des besoins (ETggs) de la fagon suivante :

ANR =BME + 2 ETggs

Apport suffisant (AS)

On établit un AS si on ne dispose pas de données scientifiques suffisantes pour établir un besoin es-
timatif et fixer un apport nutritionnel recommandé. L apport suffisant est un apport quotidien moyen
recommandé qui repose sur des approximations observées ou déterminées expérimentalement ou sur
des estimations de 1’apport nutritionnel d’un ou de plusieurs groupes de personnes apparemment en
bonne santé qui maintiennent vraisemblablement un état nutritionnel adéquat.

Dans le cas des nourrissons, par exemple, 1I’AS repose habituellement sur I’apport nutritionnel quoti-
dien moyen fourni par le lait maternel a des nourrissons a terme et bien portants exclusivement nour-
ris au sein. Dans le cas des adultes, I’AS peut reposer sur les données d’une seule expérience, sur
I’apport nutritionnel estimatif chez des groupes de population apparemment en bonne santé, ou en-
core sur un examen de données obtenues au moyen de diverses approches. L’AS est censé répondre
aux besoins de la majorité des membres d’un groupe ou les dépasser. L’AS peut étre considéré
comme un apport individuel cible lorsqu’il n’y a pas d’ANR pour un nutriment.

Apport maximal tolérable (AMT)

Apport nutritionnel quotidien et continu le plus €levé qui n’entraine vraisemblablement pas de ris-
ques d’effets indésirables chez la plupart des membres d’un groupe donné établi en fonction de
I’étape de la vie. Le risque d’effets indésirables augmente a mesure que I’apport s’¢léve au-dessus de
I’AMT. On a retenu le terme apport tolérable afin d’éviter toute allusion a un effet bénéfique possi-

68



ble. Le terme désigne plutot un apport dont il y a tout lieu de croire qu’il peut étre toléré sur le plan
biologique. L’AMT ne doit pas étre considéré comme un apport recommandé. Il n’y a actuellement
aucun avantage €tabli, pour une personne en bonne santé, a consommer des nutriments en quantités
supérieures a 1’apport nutritionnel recommandé ou a I’apport suffisant, sauf dans les cas ou des rap-
ports sur la nutrition 1’ont expressément établi (par exemple pour le folate afin de prévenir les ano-

malies du tube

neural).

F.2 TABLEAU PRESENTANT LES APPORTS NUTRITIONNELS DE
REFERENCE POUR LES VITAMINES A (BETA-CAROTENE) C, E, ET LE ZINC

EFFETS
GROUPES SECONDAIRES <
NUTRIMENT FONCTION D'A@E ANR/AS* AMT ialls/IF:E(l:\FI'SAIRES D’UNE ggECSIfLigATIONS
(ANNEES) CONSOMMATION
EXCESSIVE
Vitamine A = Requise pour | Enfants (ng/jour) | (ng/jour) | Foie = Effets tératogenes | ® Les personnes ayant
Inclut les la vision 0-6 mois 400* 600 | Produits laitiers | = Toxicité hépatique | Une forte i
caroténoides normale 7-12 mois 500* 600 . c?nsomma ton
N . . Poisson d’alcool, des
provitamine A, qui | * Expression 1-3 300 600 ladi > de foie pré
sont des génique 4-8 400 600 ::;aisatlarll?:s fieme pre-
rpérgcifll(l)rls(etl)lértsafiu = Reproduction | Hommes I’hyperlipidémie ou
caroténe). = Développement | 9-13 600 1700 une fr'lalnutrltlon
embryonnaire | 14-18 900 2 800 proteique grave sont
Note : Les valeurs ~ susceptibles d’avoir
; R 19->70 900 3000
sont données en " Systeme ) des effets
équivalent immunitaire Femmes indésirables en
d’activité du rétinol 9-13 600 1700 consommant un
(IEEA/:% 2 | ied 14-18 700 2 800 excés de vitamine A.
rétinol - hede 19->70 700 3000 = Les suppléments de
12 ng Zie béta-caroténe sont
R recommandés comme
- t
g4carg0(f’r(lxe:,caroténe source de
24 :ig de ’ vitamine A pour les
B -cryptoxhantine personnes qui
présentent des
risques de carence en
vitamine A.
Vitamine C = Cofacteur pour | Enfants (mg/jour) | (mg/jour) | Citron = Troubles = Les fumeurs ont
AUSSi connue sous des réactions 0-6 mois 40% ND Fraises gastro-intestinaux besoin de 35 mg de
les noms de : ex%geant, du- 7-12 mois 50%* ND = Pierres aux reins vitamine C par jour
acide ascorbique cuivre réduit 13 15 200 Tomates - de plus que les
acide aue, ou des métallo- | , ¢ 25 650 Jus de tomate L] Absorptlon non-fumeurs.
déhydroascorbique enzymes excessive de fer = Les non-fumeurs
Y q ferriques Hommes Pommes de terre on-1 )
(DHA) exposés a la fumée de
= Antioxydant 9-13 45 1200 | Chou cigarette
14-18 75 1 800 Choux de devraient veiller a
19->70 90 2000 | Bruxelles respecter les ANR en
Femmes Chou-fleur vitamine C.
45
9-13 65 1200 Brocoli
14-18 1 800 ,
19-> 70 s 2000 | Epinards

Note : Ce tableau est adapté des rapports sur les ANREF. Les apports nutritionnels recommandés (ANR) sont en caractéres gras, et les

apports suffisants (AS) sont suivis d’un astérisque.

ND : non déterminé.
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F.2 (suite)
EFFETS
GROUPES SECONDAIRES -
NUTRIMENT FONCTION DAGE | ANR/As* | aMT | SOURCES | DUNE SO LIDERATIONS
(ANNEES) CONSOMMATION
EXCESSIVE
Vitamine E = La vitamine E | Enfants (mg/jour) | (mg/jour) | Huile végétale = II n’y a aucune Les patients sous
Aussi connue sous est un 0-6 mois 4% ND | Grains de céréale preuve que la anticoagulothérapie
le nom de : antioxydant 7-12 mois 5 ND non traités cgnsqmmatlon de deyral;nt consulter un
a-tocophérol non 13 6 200 ) vitamines médecin avant de
spécifique 4-8 7 300 Noix provenant de la prendre des
Note: ayant un effet Fruits nourriture suppléments de
a-tocopherol inclut inhibiteur. Hommes Le produise des effets | vitamine E.
i(e)crf)l;l]}ér(?)_l laseule | - La fonction 9-13 1 600 ?gumes . indésirables.
forme rencontrée métabolique 14-18 15 800 Viande (petites * Les effets
naturellement dans n’a pas encore 19->70 15 1 000 quantités) ir}dési'rables dela
la nourriture: les été établie. Femmes vitamine E
formes stérééy- provenant des
. . 9-13 1 600 suppléments
isomériques 2R 14-18 15 800
(RRR-RSR-RRS 19->70 15 1 000 peuvent
et RSS) se trouvent forr_lp_?ndre une
dans les aliments horx1c1 ¢
enrichis et les emorragique.
suppléments. = L’apport maximal
tolérable de
vitamine E
s’applique pour
toutes les formes
d’a-tocophérol
obtenues des
suppléments, des
aliments enrichis
ou d’une
association des
deux.
Zinc Composants de | Enfants (mg/jour) | (mg/jour) | Céréales = Réduit = L’absorption du zinc
multiples 0-6 moi % enrichies I’absorption du est plus faible chez
-6 mois 2 4
enzymes et 7-12 mois 3 5 Viandes rouges fer. les personnes ayant
protéines 13 3 7 ) ; un régime
impliqués dans | , o 5 12 Certains fruits de végétarien que chez
la régulation des mer les non-végétariens.
genes Hommes = On suggere donc
9-13 8 23 aux végétariens de
14-18 11 34 consommer deux
19->70 11 40 fois plus de zinc que
Femmes "ANR.
9-13 8 23
14-18 9 34
19->70 8 34

Sources : Food and Nutrition Board, 2002; Food and Nutrition Board, 2000.

Note : Ce tableau est adapté des rapports sur les ANREF. Les apports nutritionnels recommandés (ANR) sont en caractéres gras, et les
apports suffisants (AS) sont suivis d’un astérisque.
ND : non déterminé.
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ANNEXE G

G.1 NOTION DE DEFICIENCE VISUELLE

D’apres la neuviéme Classification internationale des maladies (CIM-9) de I’Organisation mondiale
de la santé¢ (OMS) [1977], les niveaux de déficience visuelle liée a I’acuité visuelle (AV) se définis-
sent comme suit :

= [’absence de déficience visuelle liée a 1’acuité visuelle correspond a une AV du meilleur ceil
comprise entre 6/3 et 6/7,5 (AV > 6/9);

= La déficience visuelle 1égére correspond a une acuité visuelle du meilleur ceil comprise entre 6/9
et 6/18 (6/9 > AV > 6/18);

= La déficience visuelle modérée correspond a une acuité visuelle du meilleur ceil comprise entre
6/18 et 6/60 (6/18 > AV > 6/60);

= La déficience visuelle sévére (grave) correspond a une acuité visuelle du meilleur ceil comprise
entre 6/60 et 6/120 (6/60 > AV > 6/120);

= La déficience visuelle profonde correspond a une acuité visuelle du meilleur ceil comprise entre
6/120 et 1/60 (6/120 > AV > 1/60);

= La quasi-cécité correspond a une acuité visuelle du meilleur ceil comprise entre 1/60 et aucune
perception lumineuse (1/60 > AV > aucune perception lumineuse);

= [a cécité totale correspond a I’absence totale de perception lumineuse.

Note : La Régie de ’assurance maladie du Québec (RAMQ) s’est inspirée de cette classification pour définir les conditions d’admissibilité
aux programmes de réadaptation en déficience visuelle. La condition portant spécifiquement sur I’acuité visuelle stipule que celle-ci doit
rester inférieure a 6/21 dans le meilleur ceil apres réfraction. Selon ces définitions (OMS ou RAMQ), les personnes qui ont une acuité vi-
suelle inférieure a 6/21 a un ceil mais dont ’autre ceil présente une acuité visuelle supérieure ou égale a 6/18 n’ont pas une basse vision et
ne peuvent étre prises en charge.

71



G.2  COUTS DE PRISE EN CHARGE LIES AU DEGRE D’'INCAPACITE
VISUELLE
AV RESULTAT DU AV RESULTAT DU coUTS DE PRISE‘EN CHARGE DE
1ER CEIL TRAITEMENT, 2E CEIL TRAITEMENT, L’ADAPTATION-READAPTATION
1ER CEIL 2E CEIL
6/12 Pas de changement Indifférent Indifférent Aucun colt quels que soient les
6/12 résultats du traitement du 2° ceil
6/12 Détérioration 6/12 Pas de changement Aucun colit quels que soient les
6/24 6/12 résultats du traitement du 1% ceil
(perte de 3 lignes)
6/12 Détérioration 6/12 Détérioration Prise en charge pour déficience
6/24 6/24 visuelle modérée (faible cotit)
6/12 Détérioration 6/60 Indifférent Prise en charge pour déficience
6/24 visuelle modérée (faible cofit)
6/60 Indifférent Non atteint Indifférent Aucun colit
6/60 Indifférent 6/12 Pas de changement Aucun colt
6/12
6/60 Indifférent 6/12 Détérioration Prise en charge pour déficience
6/24 visuelle modérée (faible cotit)
6/60 Pas de changement 6/60 Indifférent Prise en charge pour déficience
6/60 visuelle grave (colit modéré)
6/60 Détérioration 6/60 Pas de changement Prise en charge pour déficience
6/120 6/60 visuelle grave (colt modéré)
(perte de 3 lignes)
6/60 Détérioration 6/60 Détérioration Prise en charge pour déficience
6/120 6/120 visuelle profonde (cout élevé)

Coiits de prise en charge par année :
= Faible : 2 500 $ (avec un intervalle de 1 250 a 3 750 $)

= Modérée : 3 500 $ (avec un intervalle de 1 750 4 5 250 $)
= Elevée : 40 000 $ (avec un intervalle de 20 000 a 60 000 $)

Source : données fournies par I’Institut Nazareth et Louis-Braille.
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ANNEXE H

VARIABLES D’ENTREE COMPRISES DANS L’ANALYSE DE SENSIBILITE

VARIABLES D'ENTREE SCENARIO VALEUR DE | SCENARIO B:ESST RIBUTION
VALEUR ELEVEE BASE VALEUR FAIBLE PROBABILITES

Prévalence et incidence de la DMLA 1,5 x valeur 0,75 x valeur Triangulaire
de base de base

Prévalence de la DMLA chez les 55 a 64 ans 0,0021

Prévalence de la DMLA chez les 65 a 74 ans 0,0085

Prévalence de la DMLA chez les 75 a 84 ans 0,0459

Prévalence de la DMLA chez les 85 ans et 0,1305

plus'

Incidence de la DMLA chez les 55 4 64 ans'* 0,001

Incidence de la DMLA chez les 65 a 74 ans 0,0015

Incidence de la DMLA chez les 75 a 84 ans 0,0061

Incidence de la DMLA chez les 85 ans et 0,0175

plus'

Nombre de traitements et de suivis pour 1,5 x valeur 0,75 x valeur Triangulaire

quatre années'® de base de base

Nombre de traitements : 1 année 3.4

Nombre de traitements : 2° année 2,1

Nombre de traitements : 3° année 1

Nombre de traitements : 4° année 0

Nombre de suivis : 1™ année 4

Nombre de suivis : 2° année 4

Nombre de suivis : 3° année 2

Nombre de suivis : 4° année 1

Coiit de prise en charge pour un patient 2 x valeur 0,5 x valeur Triangulaire

ayant une acuité visuelle de 20/80, de de base de base

20/200 et de plus de 20/400'7

Prise en charge faible 25008

Prise en charge modérée 35008%

Prise en charge élevée 40000 $

Coiit unitaire pour le systéme de soins 1,5 x valeur 0,75 x valeur Log normal

d’une angiographie et d’une thérapie de base de base

photodynamique a la vertéporfine

Coit d’une angiographie'® 429°$

Cott d’un traitement de TPD" 19793

13. Smith et al., 2001.
14. Klein et al., 1997.
15. Klaver et al., 2001.

16. Pratique courante au Québec (communication personnelle avec les D' Chen, Turcotte et Boucher, ophtalmologistes).

17. Communication personnelle — Institut Nazareth et Louis Braille.
18. Basé sur le cott fourni par une clinique privée et une clinique de centre hospitalier.
19. Cout du laser et de la vertéporfine fourni par le fabricant.
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ANNEXE H (suite)

VARIABLES D’ENTREE

SCENARIO
VALEUR ELEVEE

VALEUR DE
BASE

SCENARIO
VALEUR FAIBLE

DISTRIBUTION
DES )
PROBABILITES

Probabilité de perdre ou de ne pas perdre
trois lignes de vision selon I’acuité visuelle
(6/12 ou 6/60) pour les deux premiéres an-
nées et selon ’option traitement ou

aucun traitement®

Néovascularisation classique : option
traitement

AV 6/12 : probabilité de perdre 3 lignes de
vision la 1" année

AV 6/60 : probabilité de perdre 3 lignes de
vision la 1" année

AV 6/12 : probabilité de ne pas perdre

3 lignes de vision la 1™ année

AV 6/60 : probabilité de ne pas perdre

3 lignes de vision la 1 année

AV 6/12 : probabilité de perdre 3 lignes de
vision la 2° année

AV 6/60 : probabilité de perdre 3 lignes de
vision la 2° année

AV 6/12 : probabilité de ne pas perdre

3 lignes de vision la 2° année

AV 6/60 : probabilité de ne pas perdre

3 lignes de vision la 2° année

Néovascularisation occulte : option
traitement

AV 6/12 : probabilité de perdre 3 lignes de
vision la 1" année

AV 6/60 : probabilité de perdre 3 lignes de
vision la 1" année

AV 6/12 : probabilité de ne pas perdre

3 lignes de vision la 1 année

AV 6/60 : probabilité de ne pas perdre

3 lignes de vision la 1 année

AV 6/12 : probabilité de perdre 3 lignes de
vision la 2° année

AV 6/60 : probabilité de perdre 3 lignes de
vision la 2° année

AV 6/12 : probabilité de ne pas perdre

3 lignes de vision la 2° année

AV 6/60 : probabilité de ne pas perdre

3 lignes de vision la 2° année

Option aucun traitement

AV 6/12 : probabilité de perdre 3 lignes de
vision la 1" année

1,25 x valeur
de base
(jusqu’a un
maximum
de 100 %)

0,453
0,322
0,547
0,678
0,562
0,377
0,438

0,623

0,510

0,510
0,490
0,490
0,670
0,420
0,330

0,580

0,574

0,75 x valeur
de base

Normale

20. VIP Study Group, 2001a; TAP Study Group, 1999.
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ANNEXE H (suite)

VARIABLES D’ENTREE

SCENARIO
VALEUR ELEVEE

VALEUR DE
BASE

SCENARIO
VALEUR FAIBLE

DISTRIBUTION
DES )
PROBABILITES

Option aucun traitement (suite)

AV 6/60 : probabilité de perdre 3 lignes de
vision la 1" année

AV 6/12 : probabilité de ne pas perdre

3 lignes de vision la 1 année

AV 6/60 : probabilité de ne pas perdre

3 lignes de vision la 1™ année

AV 6/12 : probabilité de perdre 3 lignes de
vision la 2° année

AV 6/60 : probabilité de perdre 3 lignes de
vision la 2° année

AV 6/12 : probabilité de ne pas perdre

3 lignes de vision la 2° année

AV 6/60 : probabilité de ne pas perdre

3 lignes de vision la 2° année

0,500

0,426

0,500

0,653

0,594

0,347

0,406

Probabilité d’avoir une AV de 6/12 ou
de 6/60 au 1° ceil et au 2° eeil *'
Probabilité d’avoir une AV de 6/12 pour le
1% eeil, avec ou sans traitement

Probabilité d’avoir une AV de 6/60 pour le
1% eeil, avec ou sans traitement

Probabilité d’avoir une AV de 6/12 pour le
2° eeil, avec traitement
Probabilité d’avoir une AV de 6/60 pour le
2° eeil, avec traitement
Probabilité d’avoir une AV de 6/12 pour le
2° eeil, sans traitement

Probabilité d’avoir une AV de 6/60 pour le
2° ceil, sans traitement

1,25 x valeur
de base

0,55

0,45

0,70

0,30

0,55

0,45

0,75 x valeur
de base

Triangulaire

Changement de I’utilité dii & une perte ou
a une non-perte de 3 lignes de vision selon
Pacuité visuelle de 6/12 ou de 6/60>

Utilité associée a I’issue perte de 3 lignes de
vision lorsque I’acuité visuelle au départ est
de 6/12-6/24

Utilité associée a I’issue non-perte de 3 lignes
de vision lorsque ’acuité visuelle au départ
est de 6/12-6/24

Utilité associée a I’issue perte de 3 lignes de
vision lorsque I’acuité visuelle au départ est
de 6/48-6/60

Utilité associée a I’issue non-perte de 3 lignes

de vision lorsque 1’acuité visuelle au départ
est de 6/48-6/60

1,25 x valeur
de base

0,57

0,81

0,40

0,52

0,75 x valeur
de base

Uniforme
(plateau)

21. Margherio et al., 2000.
22. Sharma et al., 2000.
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ANNEXE |

ANALYSE DE SENSIBILITE DE MONTE CARLO
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. ANNEXE J

CATEGORIES DE RECOMMANDATIONS DE LAUPACIS
ET DE SES COLLABORATEURS POUR L’ADOPTION ET L’UTILISATION
DES NOUVELLES TECHNOLOGIES

—

Plus colteux [

E

{Intervention meoins efficace
et plus codteuse)

=
{Intervention plus efficace
et moins colteuse)

Moins coliteux

X J
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8.

VALIDITE DE LA GRILLE D’AMSLER POUR DECELER LES MALADIES MACULAIRES

AUTEURS , « TYPES DE GRILLES D’AMSLER - -
(ANNEE) NOMBRE D'YEUX ETUDIEES TESTS ETALONS VALIDITE COMMENTAIRES
Achard OA | Total des yeux 16 | Grille d’Amsler noir/fond blanc | Examen campimétrique @ | La sensibilité n’est pas précisée dans | Objet : o '
etal. * Maladies maculaires Grille d’ Amsler blanche/fond 1 métre (écran en drap I"étude, mais selon I"auteur, elle Evaluer les limites de la grille
(1995) DMLA 8| noir (standard) noir) serait mauvaise. d’Amsler, particulicrement celles
Choriorétinopathie centrale Grille d’Amsler rouge/fond noir Sensibilité estimée': lies au phénomene de
ensibilité estimée':

séreuse idiopatique 3
Histoplasmose oculaire

présumée 2

Trou maculaire 2

Thrombose veineuse 1

= Vision normale 0

Grille d’ Amsler seuil

® Grille blanche : 80 %
Anomalies : 12 yeux sur 15
® Grille noire : 80 %
Anomalies :12 yeux sur 15
® Grille rouge : 80 %
Anomalies : 12 yeux sur 15
® Grille seuil : 93 %
Anomalies : 14 yeux sur 15

La spécificité n’a pas été évaluée
dans cette étude et ne peut étre
estimée (aucun patient n’ayant une
vision normale)

complétement (completion), chez des
patients ayant des scotomes centraux
causés par des troubles maculaires.

Comparer I’amplitude et la localisation
des anomalies détectées avec la
grille d’Amsler et celles détectées a
I’aide d’un test étalon.

Analyse :

Aucune donnée de validité (sensibilité
et spécificité) n’est précisée dans
cette étude.

Les auteurs concluent que la sensibilité
de la grille d’ Amsler est mauvaise en
raison de la différence de taille et de
position des scotomes par rapport au
test étalon.

Aux fins de notre rapport, cette
différence ne revét pas la méme
importance, car nous voulons
connaitre la validité de la grille pour
détecter des anomalies maculaires,
peu importe la taille et la position de
ces anomalies.

Les auteurs concluent également que le
phénomeéne de completement pourrait
étre en partie responsable du fait que
certains patients ne voient pas
d’anomalies sur la grille d’Amsler en
dépit d’un probléme maculaire.

Huit patients seraient atteints de
DMLA, mais les auteurs ne précisent
pas le type.

La meilleure sensibilité de la grille
seuil pourrait s’expliquer par le fait
que la grille standard est un test
supraseuil.

* Certains auteurs n’expliquent pas adéquatement s’il s’agit du nombre d’yeux ou du nombre de patients qu’ils incluent dans 1’étude. Une indication est donnée lorsque le nombre d’yeux est explicitement

mentionné. Lorsqu’aucune précision n’est donnée, les valeurs indiquées dans le tableau représentent I’unité quantitative qui était présentée dans 1’étude concernée.

T Dans certaines études, aucune valeur de sensibilité n’a été calculée aprés ’examen réalisé chez les patients a 1’aide des différentes grilles d’Amsler. La sensibilité estimée a donc été déduite a partir du

nombre de patients percevant des anomalies sur la grille d’Amsler sur le nombre de patients atteints de maladies oculaires.

Y AXANNV




AUTEURS

NOMBRE D’YEUX*

TYPES DE GRILLES D’AMSLER

TESTS ETALONS

VALIDITE

COMMENTAIRES

(ANNEE) ETUDIEES
Achiron LR | Total des yeux : 28 | Grille d’Amsler standard Examen périmétrique La sensibilité n’est pas précisée | Objet :
etal. = Dégénérescence maculaire 20 | Grille d’Amsler IHCMG automatisé (Humprey dans I’étude. Déterminer si la grille d’Amsler
(1995) » Bdéme diabétique maculaire 6 | (1Numinated High Contrast Field Analyser) modifiée IHCMG est plus efficace
= Atrophie optique 2 | Macular Grid) La sensibilité estimée est de Cque la grlzle standard. o
o ; omparer 1’amplitude et la localisation
80,5 % pour les patients des anomalies détectées avec la grille
souffrant de DMLA avec la d’Amsler et celles détectées a 1’aide
grille d’ Amsler standard, et de d’un test étalon.
100 % avec la grille IHCMG.

Analyse :

La spécificité n’a pas été Aucune donnée de validité n’est
évaluée. présentée dans cette étude.

L’auteur ne donne aucune précision sur
le type de DMLA dont souffrent ces
patients.

Le but de cette étude différe de celui de
I’AETMIS, car I’auteur voulait
démontrer que la taille, la localisation
et le nombre de scotomes different
entre le test étalon et la grille
d’Amsler standard.

Toutefois, la grille d’Amsler IHCMG a
la méme sensibilité que I’examen
périmétrique.

Chen FS et | Total des yeux : 348 | Grille d’Amsler standard Examen périmétrique de Maladies neuro-ophtalmiques | Objet :
Frenkel M = Maladies neuro-ophtalmiques 61 | (blanche/fond noir) type Goldmann Sensibilit¢ 100 % Evaluer la Valifiité de diverses versions
(1975) Hémianopsie homonyme Grille d’ Amsler standard avec Spécificité 100 % de la grille d’Amsler.
Hémianopsie bitemporale lignes diagonales A .
. . o S N s nalyse :
Hemlyapopsw altitudinale Gr}]le d’Amsler qulﬁee pour Glauco‘mAe‘ ) Cette étude ne porte pas sur la
Hystérie détecter les maladies neuro- Sensibilit¢ 97 % dégénérescence maculaire lide a
Tache aveugle élargie ophtalmiques Spécificite 93,4 % I’4ge, mais certains patients ont
Scotome central toutefois des atteintes maculaires.
= Glaucome 212 Les données sur la spécificité et la
« Vision normale 75 sensibilité sont présentées pour
Groupe ayant des problémes toutes les grilles, sans distinction.
neuro-ophtalmiques 2
Groupe glaucomateux 73

* Certains auteurs n’expliquent pas adéquatement s’il s’agit du nombre d’yeux ou du nombre de patients qu’ils incluent dans I’étude. Une indication est donnée lorsque le nombre d’yeux est explicitement
mentionné. Lorsqu’aucune précision n’est donnée, les valeurs indiquées dans le tableau représentent 1’unité quantitative qui était présentée dans 1’étude concernée.
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AUTEURS , TYPES DE GRILLES D’AMSLER < <
(ANNEE) NOMBRE D’YEUX* ETUDIEES TESTS ETALONS VALIDITE COMMENTAIRES
Ariyasu RG | Total : 460 | Grille d’ Amsler standard Examen oculaire complet La sensibilité de la grille, toutes | Objet :
(1996) = Erreurs de réfraction 134 Examen du fond d’ceil par maladies oculaires confondues, | Evaluer 4 tests ophtalmologiques (grille
= Maladies cornéennes 28 ophtalmoscopie indirecte incluant ou non les erreurs de d’Amsler, test de sensibilité an
« Cataractes 49 réfraction, est de 19 % et de lco_ntmste, acuité v1su?lle de prés et de
- . oin) permettant de détecter des
* Uveites . > 20 % respectivement. perturbations visuelles ou des
* DMLA ou maculopathie li¢e a problémes oculaires menagant la
I'age (MLA) 13 La sensibilité de la grille, toutes vision chez les nouveaux patients
= Rétinopathies 53 maladies oculaires confondues, | d’une clinique d’ophtalmologie
= Glaucome 23 incluant ou non les vices de générale, et ce, dans le but de
= Neuropathies optiques 5 réfraction, est de 88 % et de dé'tc?rr'mner si ces Vtests' pourraient étre
= Strabisme 12 92 % respectivement. utll}ses par les med601ns comme
« Amblyopie 5 outils diagnostiques.
= Autres 77 Analyse :
* Vision normale 56 Le test de la grille d’ Amsler est

appliqué a tous les patients sans égard
a la maladie en cause, alors qu’il a été
congu pour détecter les probléemes
oculaires affectant les 20 degrés
centraux de la rétine. Il ne
s’appliquerait donc pas aux autres
types d’affections oculaires.

Il n’y a que 20 yeux sur 600 atteints de
DMLA. De plus, I’auteur ne précise
pas le type de DMLA en cause.

Le taux de sensibilité présenté dans
cette étude est peu utile, car il
englobe tous les problémes
oculaires.

* Certains auteurs n’expliquent pas adéquatement s’il s’agit du nombre d’yeux ou du nombre de patients qu’ils incluent dans 1’étude. Une indication est donnée lorsque le nombre d’yeux est explicitement
mentionné. Lorsqu’aucune précision n’est donnée, les valeurs indiquées dans le tableau représentent 1’unité quantitative qui était présentée dans 1I’étude concernée.




AUTEURS , TYPES DE GRILLES D’AMSLER - -
(ANNEE) NOMBRE D’YEUX* ETUDIEES TESTS ETALONS VALIDITE COMMENTAIRES
Cheng AS et | Total : 30 | Grilles d’Amsler blanche/fond Examen périmétrique La sensibilité n’est pas précisée | Objet :
Vingrys AJ | = Pré-MLA 11 | noir a 2 contrastes : automatisé (Humprey dans I’étude. Déterminer les meilleurs tests visuels a
(1993) * MLA 11 | = 90 % (standard) Field Analyser) Cmplo}’er Pour,dét“ter les
= Vision normale 8 | = 18 % (faible contraste [FC]) La sensibilité estimée est de symptomes précoces de la MLA.
66 % pour la grille FC chez Analyse :
les patients ayant une MLA Aucune donnée de validité n’a
(7 patients sur 11 ont détecté réellement été mesurée dans cette
des anomalies), et de 33 % étude.
chez les patients présentant Les auteurs ne précisent pas le type de
une pré-MLA., MLA dont souffrent les patients.
La grille FC préviendrait 1’effet
La spécificité n’a pas été superseuil de 1? grille standarq N
., . (90 %) et aurait la méme sensibilité
évaluce. que la grille seuil, mais la grille FC
serait moins compliquée a utiliser a la
La spécificité estimée est de maison. -
100 % (aucun des 8 patients Selon les auteurs, la grille FC serait le
ayant une vision normale n’a plus s;nsible des 3 testys ‘(grrill_es a fort
détecté d’anomalies). et a faible contraste, périmétrie).
Fine AM et | Total: 130 | Grille d’ Amsler standard Examen du fond d’ceil La sensibilité n’est pas précisée | Objet :
al. = Maladies maculaires Angiographie a la dans I’étude. Déterminer la validité de la grille
(1986) DMLA 68 fluorescéine d’Amsl(ir en aldarnt les patients
Histoplasmose oculaire 23 La sensibilité estimée est de Ziﬁ;‘_ﬁi‘gﬁ;;gresence de liquide
Myopie pathp logiq“e . 5 97,8 % pour la grille standard Déterminer la Vaiidité de la grille
Néovascularisation pathologique 3 (48 patients sur 49 ont détecté d’Amsler lorsqu’elle est utilisée a la
Stries angioides de la rétine 3 des anomalies) (voir la section maison.
= Autres 1 « commentaire »).
= Vision normale 0 Analyse :

La spécificité n’a pas été
évaluée et ne peut étre estimée
(aucun patient normal).

Seulement 49 des 103 participants a
I’étude ont subi le test de la grille
d’Amsler.

Aucune donnée de validité (sensibilité
et spécificité) n’est précisée dans
cette étude.

Il n’y a aucune indication précise quant
aux maladies dont souffraient les
patients ayant passé le test de la grille
d’ Amsler. Toutefois, ils présentaient
tous des néovaisseaux au niveau de la
macula.

* Certains auteurs n’expliquent pas adéquatement s’il s’agit du nombre d’yeux ou du nombre de patients qu’ils incluent dans 1’étude. Une indication est donnée lorsque le nombre d’yeux est explicitement
mentionné. Lorsqu’aucune précision n’est donnée, les valeurs indiquées dans le tableau représentent 1’unité quantitative qui était présentée dans 1’étude concernée.
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AUTEURS , TYPES DE GRILLES D’AMSLER - -
(ANNEE) NOMBRE D’YEUX* ETUDIEES TESTS ETALONS VALIDITE COMMENTAIRES
Schuchard Total des yeux : 120 | Grille d’Amsler standard Examen périmétrique La sensibilité varie entre 79 et Objet :
RA = Maladies maculaires Grille d’ Amsler seuil hybride (éléments 82 % lorsque tous les types Evaluer la validit¢ de la grille d’ Amsler
(1993) MLA 41 statiques et cinétiques d’anomalies pouvant étre et comment la perception 4 travers un
Autres maculopathies 8 | Les deux grilles sont présentées combinés) avec SLO détectées avec la grille sont i‘cotqme ot les caractéristiques de
. R . 1., ixation peuvent contribuer a une
(Ed.eme mapulalre 8 | avec un SLO (Scanning Laser considérés. fausse interprétation des résultats de
= Rétinopathies 27 | Ophthalmoscope) et avec le la grille d’Amsler.
= Neuropathies optiques 11 systeme TA300. La sensibilité varie entre 60 et Déterminer si la grille d’ Amsler peut
= Autres 15 65 % lorsque seuls les espaces | permettre un diagnostic précis.
= Vision normale 10 vides et les espaces flous sur la | Comparer I’'amplitude et la localisation

grille sont considérés, a
I’exception des distorsions.

La spécificité est de 100 %.
La grille d’Amsler seuil est plus

sensible que la grille d’ Amsler
standard.

des anomalies détectées avec la grille
d’Amsler et celles détectées a I’aide
d’un test étalon.

Analyse :

Bien que tous les patients souffrent
d’une atteinte rétinienne, aucune
mesure de validité n’est donnée pour
chacun des 4 groupes de maladies.

L’auteur ne donne aucune précision sur
le type de maculopathie dont
souffrent les patients.

Le but de cette étude différe de celui de
I’AETMIS. L’auteur voulait
démontrer qu’un clinicien ne peut se
servir de la grille d’ Amsler pour
diagnostiquer de fagon précise une
maladie oculaire et que les scotomes
pergus par le patient et la grosseur
réelle ainsi que la localisation de ces
scotomes différent énormément entre
le test de la grille d’Amsler et des
tests étalons.

* Certains auteurs n’expliquent pas adéquatement s’il s’agit du nombre d’yeux ou du nombre de patients qu’ils incluent dans I’étude. Une indication est donnée lorsque le nombre d’yeux est explicitement
mentionné. Lorsqu’aucune précision n’est donnée, les valeurs indiquées dans le tableau représentent I’unité quantitative qui était présentée dans 1’étude concernée.




AUTEURS
(ANNEE)

NOMBRE D’YEUX*

TYPES DE GRILLES D’AMSLER
ETUDIEES

TESTS ETALONS

VALIDITE

COMMENTAIRES

Wall M et
May DR
(1987)

Total :
= Maladies maculaires
DM atrophique
Cicatrice choriorétinienne
traumatique
Histoplasmose oculaire
Membrane néovasculaire
idiopathique
= Rétinopathie solaire
= Rétinopathie diabétique
= Rétinopathie due au sulindac
= Sarcoidose
= Vision normale

15

[\S]

O = =N

Grille d’Amsler standard

Grille d’Amsler rouge intense
(nouvelle série publiée par
Hamlin)

Grille d’Amsler rouge (lignes
rouges fines et moins intenses)

Grille d’ Amsler seuil

Examen campimétrique
statique et cinétique a
2 metres

Photographie du fond
d’ceil

Angiographie a la
fluorescéine
(8/10 patients)

La sensibilité n’est pas précisée
dans I’étude.

La sensibilité estimée est de
80 % pour la grille seuil
(12 patients sur 15 ont détecté
des anomalies).

La spécificité n’a pas été
évaluée et ne peut étre estimée
(aucun patient ayant une vision
normale).

Objet :
Démontrer que la grille d’ Amsler seuil
est plus efficace.

Analyse :

Aucune donnée de validité (sensibilité
et spécificité) n’est précisée. Cette
étude est purement qualitative.

Seulement deux patients souffriraient
de DMLA, mais les auteurs ne
précisent pas le type.

Selon les auteurs, la grille d’Amsler la
plus sensible est la grille seuil, suivie
de la grille avec les lignes rouges
fines et finalement, des grilles avec
lignes rouges intenses et standard, qui
ont presque la méme sensibilité.

Note : Seuls les articles scientifiques prenant en compte les maladies maculaires ont été retenus pour analyse appronfondie.

* Certains auteurs n’expliquent pas adéquatement s’il s’agit du nombre d’yeux ou du nombre de patients qu’ils incluent dans 1’étude. Une indication est donnée lorsque le nombre d’yeux est
explicitement mentionné. Lorsqu’aucune précision n’est donnée, les valeurs indiquées dans le tableau représentent I’unité quantitative qui était présentée dans 1’étude concernée.

+ Dans certaines études, aucune valeur de sensibilité n’a été calculée apres I’examen réalisé chez les patients a 1’aide des différentes grilles d’Amsler. La sensibilité estimée a donc été déduite a partir du
nombre de patients percevant des anomalies sur la grille d’Amsler sur le nombre de patients atteints de maladies oculaires.

Sensibilité estimée = VP/VP + FN.

11 est important de noter que la sensibilité estimée ne correspond pas nécessairement a la sensibilité indiquée par les auteurs des études concernées, car ces derniers n’utilisent pas nécessairement le terme
sensibilité dans la méme optique que nous.
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CONCLUSIONS

La sensibilité varie entre 19 et 100 % (60-100 %)

Facteurs a considérer :
» e type de maladie oculaire dont il est question;

= e type d’anomalies détectées avec la grille d’ Amsler;
= e type de grille d’ Amsler utilisé;

= le but de I’étude (comparaison entre la localisation et la taille des anomalies
visuelles détectées a I’aide de la grille d’ Amsler ou d’un test étalon);

= e faible nombre d’yeux par étude.

La sensibilité estimée varie entre 66 % (MLA) et 97,8 %
La spécificité varie entre 88 et 100 %

Facteurs a considérer :
= le type de maladie oculaire considéré;

= peu d’études ont évalué la spécificité;
= faible nombre de sujets ayant une vision normale par étude;

= faible nombre d’yeux par étude.

N.B. Plusieurs des études sélectionnées évaluaient la validité de la grille pour la
détection de plusieurs autres maladies oculaires (maladies de la cornée, autres
maladies de la rétine, glaucome, etc.) en plus de la DMLA. Selon ces études, la
sensibilité de la grille varierait donc entre 60 et 100 %, et la spécificité entre 88
et 100 % [Ariyasu et al., 1996; Achard et al., 1995; Achiron et al., 1995;
Schuchard, 1993; Cheng et Vingrys, 1993; Wall et May, 1987; Fine et al., 1986;
Chen et Frenkel, 1975]. Il est cependant important de considérer les facteurs
pouvant limiter la portée des résultats de ces études, tels que le type de maladie
oculaire considéré, le faible nombre d’yeux et le faible nombre de sujets
normaux par étude, le type de grille d’Amsler utilis€¢ ainsi que le type
d’anomalies détectées avec le test, car ils pourraient contribuer a fausser les
valeurs de sensibilité indiquées. De plus, le but de ces études consistait souvent
a comparer la localisation et la taille des anomalies visuelles observées a 1’aide
de la grille d’Amsler avec celles d’un test étalon. Dans plusieurs études
également, les auteurs n’ont pas calculé la sensibilité de la grille, c’est-a-dire
que les données étaient disponibles, mais que celle-ci n’a pas été calculée. Ces
observations nous ont donc amenés a estimer la sensibilit¢ de la grille dans
plusieurs études. Cette sensibilité varierait entre 80 % (DMLA) et 97,8 %. 1l
faut toutefois mentionner que, pour les cas de maculopathie liée a 1’age, la
sensibilité estimée est d’environ 66 %.
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