INES™

LE SAVOIR PREND FORME

ETMIS 2012; Vol. 8: N°7

Diagnostic et fraitement de
I'insuffisance veineuse
céphalorachidienne chronique
(IVCC) chez les personnes atteintes
de sclérose en plaques (SP)

Mars 2012

Une production de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux

Rapport rédigé par
Brigitte Coté et Christine Lobé

Institut national
d’excellence en santé
et en services sociaux

P
Québec



Le présent rapport a été adopté par le Comité scientifique permanent de I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) lors de sa réunion du 17 juin 2011.

Le contenu de cette publication a été rédigé et édité par I'INESSS.

Ce document est disponible en ligne dans la section publications de notre site web.

Equipe de projet Edition

Auteurs Responsable

Brigitte C6té, M.D., M. Sc. et Christine Lobée, M. Sc. Diane Guilbault

Direction scientifique Révision linguistique

Alicia Framarin, M. Sc. Centre de services partagés du Québec
Recherche documentaire Traduction

Denis Santerre Jocelyne Lauziére

Soutien documentaire Coordination

Micheline Paquin Véronique Baril

Mise en page

Marie-Andrée Houde
Vérification bibliographique
Denis Santerre

Dépéot légal

Bibliotheque et Archives nationales du Québec, 2012

Bibliotheque et Archives Canada, 2012

ISSN 1915-3082 INESSS (imprimé) ISBN 978-2-550-64551-1 (imprimé)
ISSN 1915-3104 INESSS (PDF) ISBN 978-2-550-64550-4 (PDF)

© Gouvernement du Québec, 2012
La reproduction totale ou partielle de ce document est autorisée a condition que la source soit mentionnée.

Pour citer ce document: Institut national d’excellence en santé et services sociaux (INESSS). Diagnostic et

traitement de l'insuffisance veineuse céphalorachidienne chronique (IVCC) chez les personnes atteintes de
sclérose en plaques (SP). Rédigé par Brigitte Coté et Christine Lobé. ETMIS 2012; 8(7): 1-66.

L’Institut remercie les membres de son personnel qui ont contribué a I’élaboration du présent document.



Lecture externe

La lecture externe est un des mécanismes importants utilisés par 'INESSS pour assurer la
qualité de ses travaux. Les lecteurs externes valident les aspects méthodologiques de
I’évaluation, de méme que I'exactitude du contenu, en fonction de leur domaine d’expertise
propre.

Pour ce rapport les lecteurs externes sont :
D™ Céline Jobin, neurologue, Service de neurologie de I’Hépital du Sacré-Coeur de Montréal

D" Jean Raymond, radiologiste, membre du comité d’experts des IRSC, directeur du
laboratoire de neuroradiologie interventionnelle, Centre de recherche du Centre hospitalier
de I'Université de Montréal (CRCHUM), professeur titulaire, Département de radiologie,
oncologie et médecine nucléaire, Université de Montréal

D' J. Marc Girard, neurologue, président de I’Association des neurologues du Québec

Déclaration d’intéréts

D' Girard a déclaré avoir recu des honoraires de conférencier des compagnies EMD Serono,
TEVA Canada, Innovation et Biogen ces deux derniéeres années. |l déclare également avoir fait
partie d’un comité médical aviseur pour les compagnies TEVA Canada, Innovation et Biogen.

Responsabilité

L'Institut assume I'entiére responsabilité de la forme et du contenu définitifs du présent
document. Les conclusions et recommandations ne refletent pas forcément les opinions des
lecteurs externes ou des autres personnes consultées dans le cadre de ce dossier.



COMITE SCIENTIFIQUE PERMANENT EN SANTE

ET EN SERVICES SOCIAUX

Membres

Mme Isabelle Boutin-Ganache
e Ethicienne, Commissaire a la santé et au bien-étre
e Présidente, comité d’éthique de la recherche de la
Faculté de médecine de I'Université de Montréal

Dre Nathalie Champoux
e Médecin de famille a I'Institut universitaire de
gériatrie de Montréal
e Professeur agrégé de clinique et chercheur,
Département de médecine familiale de I'Université de
Montréal

M. Pierre Dostie
e Directeur des clientéles en Dépendances (CSSS et
Centre de réadaptation en dépendances), Santé
mentale, Enfance, jeunesse et famille, et Santé
publique au CSSS de Jonquiere
e Chargé de cours en travail social a I'Université du
Québec a Chicoutimi

M. Hubert Doucet
e Consultant en bioéthique et président du comité de
bioéthique du CHU Sainte-Justine
e Professeur associé a la Faculté de théologie et de
sciences des religions de I'Université de Montréal

M. Serge Dumont
e Directeur scientifique du CSSS de la Vieille-Capitale et
directeur du Réseau de collaboration sur les pratiques
interprofessionnelles en santé
e Professeur titulaire a I’Ecole de service social de
I’'Université Laval et chercheur au centre de recherche
en cancérologie de I'Hotel-Dieu de Québec

M. Jude Goulet
e Pharmacien, chef du Département de pharmacie de
I’"hopital Maisonneuve-Rosemont

M. Roger Jacob
e Ingénieur et directeur de Grandir en santé au CHU
Sainte-Justine

Dr Michel Labrecque

e Médecin et professeur titulaire, Département de
médecine familiale et médecine d’urgence, Université
Laval

e Chercheur clinicien, Unité de médecine familiale,
Centre de recherche et Chaire de recherche du
Canada sur I'implantation de la prise de décision
partagée en soins primaires, Centre hospitalier
universitaire de Québec (CHUQ)

M. Eric A. Latimer

e Economiste et professeur agrégé au Département de
psychiatrie de la Faculté de médecine de I'Université
McaGill

e Chercheur a I'Institut universitaire en santé mentale
Douglas et membre associé du Département
d’épidémiologie et biostatistique de I'Université
McGill

Mme Claudine Laurier
e Professeure titulaire, Faculté de pharmacie,
Université de Montréal

Mme Louise Lavergne
e Directrice générale, Institut de réadaptation en
déficience physique de Québec
Mme Esther Leclerc
e Directrice générale adjointe aux Affaires cliniques,
Centre hospitalier de I’'Université de Montréal
Dr Raghu Rajan
e Oncologue médical au Centre universitaire de santé
McGill (CUSM) et professeur associé, Université
McGill
e Membre du Comité de I'évolution des pratiques en
oncologie (CEPO) et du programme de gestion
thérapeutique des médicaments (PGTM)
Dr Daniel Reinharz
e Médecin et professeur titulaire, Département de
médecine sociale et préventive, Faculté de médecine
de I"'Université Laval

Membres experts invités

M. Aimé Robert LeBlanc
e Ingénieur, professeur émérite, Institut de génie
biomédical, département de physiologie, Faculté de
médecine, Université de Montréal
e Directeur adjoint a la recherche et au
développement, Centre de recherche de I'Hopital du
Sacré-Coeur de Montréal
D' Réginald Nadeau
e Cardiologue et chercheur, Centre de recherche de
I’'Hopital du Sacré-Cceur de Montréal
e Professeur émérite, Faculté de médecine, Université
de Montréal
Dr Simon Racine
e Médecin spécialiste en santé communautaire
e Directeur général, Institut universitaire en santé
mentale de Québec
Dr Maurice St-Laurent
e Gériatre et professeur agrégé de clinique, Faculté de
médecine, Université Laval

M. Jean Toupin
e Professeur titulaire et directeur du Département de
psychoéducation, Université de Sherbrooke

Membres citoyens

M. Marc Bélanger
e Psychoéducateur a la retraite
Mme Jeannine Tellier-Cormier
e Professeure en soins infirmiers a la retraite, Cégep de
Trois-Riviéres
Membre observateur MSSS

Dre Sylvie Bernier
e Directrice de la Direction de la qualité au Ministéere de
la Santé et des Services sociaux



TABLE DES MATIERES

PREFACE -....cetatstatet ettt bbbt i
BN B REF . s ii
RESUIMIE ..ottt bbb i
SUIMIMARY ..ottt ettt ettt ettt s bt e s ae e st s bt e bt e bt e e bt e s ae e e bt e bt e bt e sbeesanesaneean e e r e e beenneenaes vii
SIGLES ET ABREVIATIONS .....ovcvveeceiecececeseetetetetststsesssseestsestesesesesessssssssssasassesasasssssssssesesssasesesesesesesssssnsnas Xi
GLOSSAIRE ...ttt ettt ettt h e sttt et e bt e be e sb e e she e sa e e e ab e e bt e bt e ebeeeaeesa b e e ab e e be e beenbeeeheesaeeeareeteenne xiii
1 INTRODUCGTION ...oiiiiiiiiiiiiiitieie ettt e e s ettt e e e e e s et e e e e e e e s e mra b et eeeeeeaansbeaeeeeeesaaannnreneeeesssannnnnnnes 1
2 SCLEROSE EN PLAQUES ET INSUFFISANCE VEINEUSE CEPHALORACHIDIENNE CHRONIQUE................. 3
2.1 Hypothese sur le lien causal entre FIVCC €t 1a SP.....ueiiciiiie et 3
2.2 Description des techniques de diagnostic de I'IVCC......c..cviivciiiiiiciiee et esree e 3
2.2.1 Echographie DOPPIer tranSCrANIENNE ........c.oviveeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeseee et sa e st s s ee s e 3

2.2.2 L’angiographie par résonance magnétique (ARM)......ccceeeeiiiieeciiieeeciieee e e e 4

2.2.3 Phlébographie par Cathéter.....coccuiii i e raee s 5

W A N T ) 4 YR = Tol o1 Lo [V =PRI 5

3 OBJECTIFS ET METHODES .....vvveieieceieeeeeeeeteteteee ettt ettt tessaes s ssss s s s s esasssssssesssesesesesesesesesessasanans 6
R A O] 1= ot o 7RSSR 6
3.2 Méthodes de recherche et d’analySe ..o e e aaaee s 6
I R Y/ o TN o A7 | [T 1 o RSP 6

3.2.2 Plan de recherche de la littErature .......oooeeieiiieniie e 7

3.2.3 Traitement des dONNEES. .....coociii ittt s 7

4 RESULTATS DE LA REVUE SYSTEMATIQUE .......cvuevuiuermmmimeieneineteiseteeseeseessissessssssessessessessessessessesnenns 11
4.1 IVCC et ELIologIE @ 1A SP ....ueeei ettt et e e et e e e et e e e seabae e e eeabaeeessntaeeeeans 11
4.1.1 Caractéristiques et qualité des études retenUES......cccccvveeiiiiiee i 11

4.1.2 Prévalence de I'IlVCC détectée par échographie Doppler......cccccevciieeiicieeeiscceee e 12

4.1.3 Prévalence de I'lVCC détectée par I'angiographie par résonance magnétique................. 17

4.1.4 Prévalence de I'IlVCC établie a partir de la phlébographie par cathéter ........................... 18

4.1.5 Prévalence de I'IVCC établie a partir d’autres techniques de diagnostic............cccveenneee. 19

4.2 Performance des techniques de diagnostic de 'IVCC ........ueeivecieii i 19
4.2.1 Caractéristiques et qualité des études reteNUES........ccccuiviiiiie e e e 19

4.2.2 Validité des techniques diagnNOSTIQUES .......cccvieiiiiiiie et ree e e 20

4.2.3 Fiabilité des techniques diagnOStIQUES.........cuiieieiiiie ettt e e e ree e e 22

4.3 TraitemMeENt de PIVCC ...couiiieieieeeee ettt st st st b e s bt e s st et e b e nnee s 23

4.3.1 Caractéristiques et qUalité des ELUAES ........ccccuurrieeiii e e e e 23



4.3.2 Innocuité et efficacité de I'angioplastie VEINEUSE ..........ccuvvveeviiieeccciiiieee e, 24

4.4 Résumés de communications présentées a des CONGIES ......cccccveeeeeerieeeeeirieeeeeireeeeeereeeeeereeeeens 28

5 CONTEXTES SCIENTIFIQUE, POLITIQUE ET SOCIAL ..coutiitiiiiitieteeieesieesee st s 30
5.1 CoNteXte SCIENTHIQUE ..iiiiiiiie ettt ree e e e rtee e e st e e e e at e e e e sare e e e snbeeeeennees 30
5.2 Contexte politique provincial et NationNal .......cc.ceeiviiiii i 31
5.2.1 Gouvernement FEAEIral ........ooui oo 31

5.2.2 Gouvernements provinCiauX et territoriaUuX . ...cooeeeeeeiereiiiiecrcreree s 32

5.2.3 Ordres et associations professionNels.........ccueeeviiiiiiciiiee e e 33

5.3 CONTEXTE SOCIAN...eiiiiiiiriiiiie ettt sttt 35
5.3.1 Associations des patients ....c..iiiiiiiiiiiiiie e e s 35

5.3.2 Initiatives des PatientS. .. .. e e s e 35

B DISCUSSION ..ottt ettt ettt ettt ettt e s bt e s ae e s et e et e e bt e bt e sbeesaeesmeeeateeabe e beenbeesbeesneesaresnteeane 37
6.1 SYNTNESE dES FESUIALS ....vviiiiiiiie et et e e e ae e e st e e e e s ate e e e s astaeeeennees 37
6.2 Limites de la revue SYStEMAtiQUE ......ccoccuuiiiiiiiiie et e e e e e 41

7 CONCLUSION ..iieitttttitttttettttttttteetetetaeeeeeeeee e eeeeeaeeeeeeeaeaeeeaeaeaeeeseseseeesesesesessseseseseseseessesesnsnsnsssnsnsnsnnnsnsnnns 42
ANNEXE A  Recherche doCUMENTAIre .....c.eiiiiiiiiiieiiee e 44
ANNEXE B SElECtion deS BLUAES ..cc..eiiuiiiiieieeieeieete ettt st sttt st st et sbee b 46
ANNEXE C Caractéristiques des BtUAES NETENUES ........cciiciieei ettt eetree e ssire e e e eae e e ssbaeeeeans 48
ANNEXE D Résultats COMPIEMENTAINES ....ceiiiieiiiiiiiiie e e e e e e e e s e e e e snnes 56
ANNEXE B ELUAES BN COUFS wouvmiumiiniiniiniitiiieieeseese sttt 57
REFERENCES .....ouvutaiuinteeeti ettt ese et bbbt 61

LISTE DES TABLEAUX

Tableau 1 Résultats des études montrant la présence d’une IVCC chez les patients souffrant

Lo LY SRR 13
Tableau 2 Résultats des études démontrant une absence d’'IVCC chez les patients souffrant

o LI - TR = PP UPPORPPPPRTRPPRPTRIN 14
Tableau 3 Résultats des études démontrant la présence d’IVCC chez les patients souffrant de la SP

L= el o1 [T =T 4 To 1o Y- TR 15
Tableau 4 Prévalence de I'lVCC chez les patients atteints du SCl........cccceveeciiiieeeiieee e 16

Tableau 5 Résultats des études ol I’ARM a été utilisée pour la détection de reflux dans la VJI et de

STENOSE VEINEBUSE ..ottt ettt ettt s e e e e s e e e s e e e s e s e s e s e s e s esesesesesesesesssesesesesasnsns 18

Tableau 6 Résultats sur la performance de I'échographie Doppler et de I’ARM pour la détection des

anomalies veineuses du cou chez les personnes atteintes de SP comparativement a la
o] g11=T o oY ={ =T o] 11 =TSSR PSP 21

Tableau 7 Reproductibilité des critéres de détection de I'lVCC a partir de I'’échographie Doppler .. 22



Tableau 8
Tableau 9

Tableau 10
Tableau B-1
Tableau C-1

Tableau C-2
Tableau C-3

Tableau C-4
Tableau C-5
Tableau D-1

Tableau E-1
Tableau E-2

Reproductibilité de I’ARM dans I'évaluation de ’hémodynamie veineuse du cou........... 22
Complications de I'angioplastie veineuse rapportées par Ludyga et ses collegues

201 ] U RPRPR 26
Complications de I'angioplastie veineuse rapportées par Petrov et ses collegues [2011] 27
Liste dES ELUAES EXCIUES ....eiiuiiiiiiiiiie ettt ettt e st e e sbe e e bae e sabeesaaeesaeeas 47
Caractéristiques des études portant sur la prévalence de I'lVCC, chez les patients atteints
de SP ou non, établie a I'aide de I'échographie Doppler......ccccuveeeccieeeiccieee e, 48
Caractéristiques des études portant sur la prévalence de I'IlVCC établie par ARM .......... 50
Caractéristiques de I'étude portant sur la prévalence de I'lVCC établie par
ophtalmodynamométrie ou par phlébographie extracranienne .........cccccceeevcieeeiicieennnns 52
Caractéristiques des études portant sur les méthodes diagnostiques .........cccceeeevvveeenns 53
Caractéristiques des études sur le traitement par angioplasti€.......ccccceecveeiiicieeeiicineennnns 54
Distribution des types d’anomalies laissant supposer la présence d’une IVCC, selon la
forme de la SP [Zamboni et al., 2009D] ........ouiiiiieeieeceeee e e 56
Etudes subventionnées par [a SCSP et 1a NIMISS ........c.ceuiuiieirrieeeeeeeeeeeeeeseeseeeees s 57
Etudes en cours au Canada et ailleurs dans le monde en date d’ao(t 2011 .................... 58



PREFACE

Le Québec compte de 13 000 a 18 000 personnes atteintes de la sclérose en plaques (SP), une
maladie dégénérative affectant le systéme nerveux central. Il s’agit d’'une maladie probablement
auto-immune dont la cause réelle est inconnue.

En 2009, un chirurgien vasculaire italien, le D" Paolo Zamboni, publiait des résultats de recherche
selon lesquels une altération du drainage veineux céphalorachidien, connu sous le terme
d’insuffisance veineuse céphalorachidienne chronique (IVCC), serait la cause de la SP. A |a suite
de ces travaux, le D" Zamboni a proposé I'angioplastie veineuse comme traitement de I'lVCC, ce
qui a suscité de grands espoirs chez les personnes atteintes de SP. Malgré les recommandations
de prudence des instances scientifiques, vu l'insuffisance de preuves pour étayer I'hypothese
avancée, plusieurs patients du Québec ont pris I'initiative de recourir aux services de cliniques
médicales privées a I'étranger, puisque I'angioplastie veineuse destinée aux patients souffrant
de la SP n’est pas offerte au Canada.

Considérant d’une part les démarches entreprises au Canada, et ailleurs dans le monde, en vue
de vérifier I'hypothése d’un lien causal entre I'IlVCC et la SP et, d’autre part, l'intensification des
pressions exercées par les personnes atteintes de la SP, et leurs proches, afin que le traitement
préconisé soit offert au Québec, I'’Agence d’évaluation des technologies et des modes
d’intervention en santé (AETMIS) — maintenant I'Institut national d’excellence en santé et en
services sociaux (INESSS) — a recu du ministre de la Santé et des Services sociaux le mandat de :
1) faire le bilan de I'état des connaissances scientifiques disponibles sur ladite hypothese et sur
le traitement proposé; 2) entreprendre une veille technologique sur le sujet; et 3) lui présenter,
au moment opportun, la démarche optimale afin d’assurer la suite des travaux.

Le présent rapport est une revue systématique de la littérature scientifique sur la prévalence de
I'IlVCC chez les personnes atteintes de SP, sur la performance des méthodes de diagnostic de
I'insuffisance veineuse et sur I'innocuité et I'efficacité du traitement par angioplastie veineuse. Il
inclut également une analyse des contextes scientifique, politique et social de la problématique,
au Québec et ailleurs dans le monde. Il présente un état de situation afin de permettre au
ministre de prendre une décision éclairée lorsque les résultats des études en cours viendront
s’ajouter au corpus des connaissances actuelles.

Juan Roberto Iglesias, M.D., M. Sc.,
président-directeur général



EN BREF

La sclérose en plaques (SP) est la maladie neurologique la plus répandue chez les jeunes adultes
des pays développés; de 13 000 a 18 000 personnes en sont affectées au Québec. Il s’agit d’une
maladie chronique et, a I’heure actuelle, il n’existe aucun traitement permettant de la guérir.

Les résultats des études réalisées par le D" Paolo Zamboni, ont porté en avant-scéne ’hypothése
selon laquelle une insuffisance veineuse serait la cause de la SP et que, en conséquence, une
angioplastie veineuse améliorerait la santé et la qualité de vie des patients souffrant de la
sclérose en plaques. En effet, ce chercheur soutient que, contrairement aux personnes saines, les
personnes atteintes de la SP présentent des anomalies veineuses, qui perturberaient le drainage
veineux céphalorachidien. Ce dysfonctionnement est désigné par le terme « insuffisance
veineuse céphalorachidienne chronique » ou IVCC. A ce jour, la méthode diagnostique utilisée,
soit I’échographie Doppler, et les criteres retenus pour le diagnostic de I'lVCC ne font pas
consensus dans le monde scientifique. Bien que ces découvertes aient suscité de grands espoirs
chez les personnes atteintes de la maladie, les résultats obtenus par d’autres équipes de
recherche ne permettent pas de confirmer I’hypothése avancée.

Au Canada, sept études sur le diagnostic de I'lVCC, financées par la Société canadienne de la
sclérose en plaques (SCSP) et son homologue étatsunien sont en cours. En 2011, le ministre
fédéral de la Santé a annoncé la création d’un systeme national de surveillance de la SP par
I'Institut canadien d’information sur la santé (ICIS) et le financement d’un essai clinique sur le
traitement de I'lVCC. Par ailleurs, certaines provinces et territoires ont annoncé le financement
ou la tenue d’études sur le diagnostic ou le traitement de la SP. Au Québec, le College des
médecins, I'Association des radiologistes et I'Association des neurologues ont publié un guide sur
la prise en charge des patients atteints de SP ayant subi une angioplastie veineuse a I'étranger
qui renforce le droit des patients a un suivi médical.

Au terme d’une revue systématique de la littérature, I'INESSS conclut qu’a I’'heure actuelle, la
preuve scientifique soutenant I’hypothése d’un lien causal entre I'lVCC et la SP n’est pas établie.
D’aprés certaines données, I'lVCC pourrait étre associée a la SP, sans nécessairement en étre la
cause. Par ailleurs, I'efficacité a long terme du traitement par angioplastie veineuse et son
innocuité ne sont pas connues.

Sur la base de cette analyse et jusqu’a sa mise a jour aprés la publication des résultats des études
en cours, I'INESSS propose au ministre de la Santé et des Services sociaux que:

o le Québec participe a la recherche canadienne sur le traitement de la sclérose en plaques
par angioplastie veineuse et au systeme national de surveillance mis en place par I'Institut
canadien d’information sur la santé (ICIS);

o les services de diagnostic de I'lVCC ou de traitement par angioplastie veineuse soient
réservés au contexte expérimental dans le cadre d’un essai clinique;

o le ministere mette en place un comité constitué d’experts, de patients et de représentants
de la communauté qui sera chargé de proposer aux autorités gouvernementales un cadre
décisionnel établi a partir des résultats du présent rapport et des nouvelles informations qui
découleront de la veille technologique en cours.

A la lumiére des résultats des recherches en cours au Canada et ailleurs dans le monde, la preuve
exposée dans ce rapport pourrait évoluer. Dans cette éventualité, I'INESSS continuera a mener
une veille technologique sur le sujet et, au besoin, effectuera une mise a jour de ces
propositions, laquelle sera transmise au ministre de la Santé et des Services sociaux.



RESUME

Introduction

La sclérose en plaques (SP) est une maladie neurodégénérative du systéme nerveux central qui
affecte de 13 000 a 18 000 personnes au Québec. Elle peut évoluer selon trois formes, soit
cyclique, progressive secondaire et progressive primaire. La forme cyclique, la plus fréquente, se
manifeste par des poussées et des périodes de rémission en alternance. La forme progressive
secondaire peut faire suite a la forme cyclique et se caractérise par un accroissement graduel et
irréversible des symptémes. Enfin, la forme progressive primaire se caractérise par une évolution
graduelle des symptomes dés I'apparition de la maladie. La fatigue, la douleur, la faiblesse et les
troubles cognitifs, visuels, sensitifs et de coordination sont des symptémes que rapportent
généralement les patients atteints de SP. A I'heure actuelle, aucun traitement ne permet de
guérir cette maladie.

En 2009, la publication des résultats d’une étude réalisée par un médecin italien, le D" Paolo
Zamboni, a suscité un grand intérét chez les patients et dans la communauté scientifique. En
effet, ce chercheur a avancé I’hypothese selon laquelle une insuffisance veineuse
céphalorachidienne chronique (IVCC) serait la cause de la SP et que I'angioplastie veineuse serait
le traitement approprié pour ce syndrome.

L'IVCC serait caractérisée par des sténoses des veines jugulaires internes et de la veine azygos
perturbant le retour sanguin du cerveau et de la moelle épiniére vers le coeur. La sténose
entrainerait un reflux vers le cerveau, qui serait peut-étre responsable des dépots de fer ou de
plaques, participant ainsi au développement de la SP. L’angioplastie veineuse, le traitement
présentement préconisé de I'lVCC, est un procédé qui permet la dilatation des veines a |'aide
d’une sonde a ballonnet avec ou sans l'insertion d’'une endoprothese (stent), afin de rétablir le
drainage sanguin normal, s’il était affecté.

Malgré de nombreuses mises en garde des instances scientifiques sur le manque de preuves
concernant les résultats de recherche du D" Zamboni, plusieurs patients souffrant de SP ont pris
I'initiative de recourir aux services de cliniques médicales privées a I'étranger afin de recevoir le
traitement préconisé, qui n’est reconnu ni au Canada ni au Québec. Considérant les risques
encourus par les patients qui se font traiter a I'étranger, la division québécoise de la Société
canadienne de la sclérose en plaques (SCSP) a fait appel au ministre de la Santé et des Services
sociaux lui demandant de considérer le besoin d’élaborer un guide de suivi a I'intention de ces
patients. Dans ce contexte, le ministre a confié a ’AETMIS (maintenant I'INESSS), le mandat de :

o faire une mise a jour des données scientifiques disponibles concernant I’'hypothése d’un lien
causal entre I'lVCC et la SP et le traitement proposé;

e entreprendre une veille technologique sur le sujet et lui faire parvenir, ainsi qu’aux
responsables de ce dossier au ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS), toute
nouvelle information significative;

e présenter, au moment opportun, la démarche optimale afin d’assurer la suite des travaux.

Le présent rapport répond uniquement au premier volet du mandat. Il présente un état de
situation afin de permettre au ministre de prendre une décision éclairée lorsque les résultats des
études en cours viendront s’ajouter au corpus des connaissances actuelles. Les résultats de la
veille technologique sont acheminés de facon périodique au MSSS.



Méthodes

Une revue systématique de la littérature a été menée a partir des études répertoriées dans les
banques de données Medline (par PubMed), EMBASE, Cochrane Library, Web of Science et
CINAHL. Une revue narrative des contextes scientifique, politique et social, incluant la
perspective des patients, menée a partir des sites Web d’intérét ainsi qu’une veille médiatique
effectuée a I'aide du Guide Google (outil de veille et de recherche d’informations) ont permis de
répondre aux quatre questions d’évaluation suivantes :

o OU en est la littérature scientifique concernant I’'hypothése d’un lien causal entre I'lVCC et la
sclérose en plaques?

o Quelles techniques de diagnostic sont utilisées dans I'évaluation de I'lVCC et quelle est leur
performance diagnostique?

o Quel est le degré d’innocuité et d’efficacité de I'angioplastie veineuse?

e Quels éléments contextuels doivent étre pris en compte?

Résultats

Diagnostic de I'lVCC, étiologie et prévalence de la SP

Le diagnostic des anomalies veineuses fait appel a trois principales techniques, soit I'’échographie
Doppler, I'angiographie par résonance magnétique (ARM) et la phlébographie par cathéter, cette
derniere étant la technique de référence. La prévalence d’IVCC chez les patients souffrant de SP
et chez les témoins sains a été évaluée par échographie Doppler dans neuf études cas témoins.
Les résultats publiés sont divergents quant a la définition de I'lVCC, si elle existe, et a I'existence
ou non d’un lien causal entre I'IlVCC et la SP. En utilisant I'’échographie Doppler, trois études ont
montré un lien statistique entre la SP et la présence d’anomalies veineuses; en effet, I'IVCC était
présente chez les patients souffrant de SP, mais pas chez les témoins sains. Les sténoses des
veines jugulaires internes (VJI) n’ont toutefois pas été observées chez tous les patients. A
I'opposé, deux études ont montré I'absence d’IVCC chez les patients atteints de la SP; dans l'une
de ces études, le pourcentage de sténoses des VI était un peu plus élevé chez les témoins sains
que chez les patients. Les résultats de deux études ont montré que I'lVCC était présente tant
chez les patients que chez les témoins sains. Dans I'une de ces études les patients atteints de SP
affichaient toutefois un risque quatre fois plus élevé. Enfin, deux études ont montré que I'lVCC
n’était pas détectée chez tous les patients présentant des signes neurologiques de la SP
(syndrome clinique isolé), permettant ainsi de conclure a une absence de preuve de lien causal
entre I'IVCC et la SP. En utilisant la phlébographie par cathéter, une étude de cohorte a montré
que, parmi les patients souffrant de la SP, on observe plus souvent des sténoses des VIl et de la
veine azygos (VA) chez les patients qui sont atteints de la maladie depuis une longue période que
chez ceux qui en sont au début de maladie. Mais, parmi ces derniers, la présence de sténoses ne
semble pas avoir eu un effet sur le degré de gravité de la maladie. Ces résultats remettent ainsi
en question I’hypotheése selon laquelle I'lVCC serait la cause de la SP.

Dans trois études cas témoins, I'angiographie par résonance magnétique (ARM) a servi a établir
la prévalence d’IVCC chez les malades. Bien que les résultats ne soient pas comparables d’une
étude a une autre en raison de la diversité des méthodes de diagnostic, les données ont montré
gue le systeme veineux des patients souffrant de SP n’était pas sensiblement différent de celui
des témoins. Une quatrieme étude utilisant I’ARM comme technique complémentaire au
Doppler, conclut que la valeur diagnostique de ’ARM dans la détection des anomalies des VI est
tres limitée.



Au moment de mettre sous presse le présent rapport, une équipe des chercheurs canadiens a
publié une méta-analyse des études ayant évalué I'association entre I'lVCC et la SP a I'aide de
I’échographie Doppler. Les résultats obtenus en combinant huit études hétérogénes indiquent
qgu’il y a un lien entre I'lVCC et la SP. Toutefois, les auteurs soulignent qu’aucune conclusion ne
peut étre établie en raison des limites méthodologiques et de I’hétérogénéité des études. Une
autre revue systématique publiée récemment indique le besoin de standardiser les criteres
échographiques de diagnostic de I'lVCC et d’évaluer la reproductibilité de ces mesures.

Performance des techniques diagnostiques

Ala lumiére des données actuelles, il apparait que seule I'échographie Doppler a une sensibilité
et une spécificité suffisantes pour détecter I'lVCC, mais les études diagnostiques comportent des
biais qui mettent en doute la validité des conclusions. Les résultats des études retenues ont
montré que I'angiographie par résonance magnétique veineuse (ARMv) ne présente aucun
intérét pour détecter des anomalies des veines de drainage qui pourraient discriminer les
patients atteints de SP des témoins normaux. De plus, la reproductibilité des résultats varie de
faible a modérée. L’échographie Doppler, par contre, semble étre une technique plus
performante, qui enregistrerait une assez bonne reproductibilité intra et inter-observateurs
lorsque le technicien ou le radiologiste qui la pratique a été formé.

Traitement de I'lVCC

Dans les six études analysées, le traitement administré aux patients est I'angioplastie veineuse
par ballonnet suivie, dans une faible proportion, de I'implantation d’'une endoprothese vasculaire
(stent). Les études de cohorte et de séries de cas ayant évalué I'innocuité de I'angioplastie
veineuse rapportent quelques complications majeures (thrombose dans I'endoprotheése et
chirurgie de la veine fémorale pour retirer un ballonet) mais aucun déceés, accident vasculaire
cérébrale, |ésion des nerfs ni hémorragies graves n’ont été observés a la suite de I'intervention.
Une proportion élevée de resténoses des veines a toutefois été observée jusqu’a 12 mois apres
le traitement. Une récente étude de cas, sur 5 patients suivis en Alberta (Canada) rapporte des
complications telles que la thrombose de I'endoprothese, une thrombose sino-veineuse
cérébrale, une migration de I'endoprothese et une lésion d’un nerf cranien. Par ailleurs, la presse
canadienne a fait état d’au moins deux décés des patients traités par angioplastie veineuse a
I’étranger.

Dans une étude sur l'efficacité, I'angioplastie veineuse aurait eu, aprés un suivi d’'une année, un
effet favorable sur la gravité des symptomes chez les patients souffrant de la forme cyclique, et
sur la qualité de vie. L'ensemble des données scientifiques disponibles a I’heure actuelle n’est
pas suffisant pour confirmer ces résultats.

Contextes scientifique, politique et social

Des associations professionnelles du Québec, dont le Collége des médecins, I’Association des
neurologues et I’Association des radiologistes, ont diffusé des avis invitant a la prudence quant a
I'interprétation des résultats de recherche du D' Zamboni et recommandent aux patients de ne
pas recourir au traitement préconisé en dehors du cadre des essais cliniques. La division
guébécoise de la Société canadienne de sclérose en plaques (SCSP) estimait cependant
gu’environ 200 patients ont regu le traitement a I'étranger avant la fin de 'année 2010. L'intérét
suscité par ce traitement, chez les patients souffrant d’'une maladie neurodégénérative pour
laquelle aucun traitement curatif n’existe, s’explique par le désir légitime d’avoir une meilleure
gualité de vie.



Afin de répondre aux préoccupations des patients, la SCSP et son homologue étatsunien, la
National Multiple Sclerosis Society (NMSS), ont financé sept études observationnelles sur le
diagnostic de I'lVCC; les résultats finaux sont attendus en juin 2012. Par ailleurs, au Canada,
quelques provinces et territoires ont investi ou ont réservé des fonds pour des études
observationnelles ou des essais cliniques dont I'objectif est d’évaluer le lien causal entre I'lVCC et
la SP ou l'efficacité de I'angioplastie veineuse. En mars 2011, le ministre fédéral de la Santé a
annoncé la création d’un systeme national de surveillance de la SP par I'Institut canadien
d’information sur la santé (ICIS) et, en juin 2011, il a également annoncé le financement d’un
essai clinique interventionnel sur le traitement de I'lVCC, suivant les conclusions du groupe
d’experts des Instituts de recherche en santé du Canada (IRSC).

Au Québec, le College des médecins, I'Association des radiologistes et I'Association des
neurologues ont publié en mars 2011 un guide sur la prise en charge des patients atteints de SP

ayant subi une angioplastie veineuse a I'étranger, renforcant le droit des patients a un suivi
médical.

Conclusion

A la lumiére de 'analyse effectuée, on constate que le lien causal entre I'lVCC et la SP n’est pas
prouvé. La possibilité que I'IVCC soit une conséquence de la maladie n’est toutefois pas exclue.
Concernant le diagnostic de I'lVCC, il regne une controverse sur la légitimité des critéres établis
par le D" Zamboni et sur la performance des techniques diagnostiques utilisées. L’efficacité du
traitement par angioplastie a été observée sur une courte période, soit 12 mois, et sans groupe
témoin; ses effets a long terme, compte tenu de la complexité de la progression de la SP, ne sont
donc pas connus, ni établis. Enfin, I'analyse faite dans le présent rapport est limitée en raison de
la faiblesse méthodologique des études retenues. Différentes initiatives ont vu le jour au Canada
au cours de la derniere année afin de faire avancer les connaissances dans ce domaine et de
répondre aux préoccupations des patients et des professionnels.

Sur la base de cette analyse et jusqu’a sa mise a jour aprés la publication des résultats des études
en cours, I'INESSS propose au ministre de la Santé et des Services sociaux que:

o le Québec participe a la recherche canadienne sur le traitement de la sclérose en plaques
par angioplastie veineuse et au systéme national de surveillance mis en place par I'Institut
canadien d’information sur la santé (ICIS);

o les services de diagnostic de I'lVCC ou de traitement par angioplastie veineuse soient
réservés au contexte expérimental dans le cadre d’un essai clinique;

o le ministere mette en place un comité constitué d’experts, de patients et de représentants
de la communauté qui sera chargé de proposer aux autorités gouvernementales un cadre
décisionnel établi a partir des résultats du présent rapport et des nouvelles informations qui
découleront de la veille technologique en cours.

A la lumiére des résultats des recherches en cours au Canada et ailleurs dans le monde, la preuve
exposée dans ce rapport pourrait évoluer. Dans cette éventualité, I'INESSS continuera a mener
une veille technologique sur le sujet et, au besoin, effectuera une mise a jour de ces
propositions, laquelle sera transmise au ministre de la Santé et des Services sociaux.
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SUMMARY

Diagnosis and Treatment of Chronic Cerebrospinal Venous
Insufficiency (CCSVI) in People with Multiple Sclerosis (MS)

Introduction

vii

Multiple sclerosis (MS) is a neurodegenerative disease of the central nervous system that affects
from 13,000 to 18,000 people in Québec. There are three forms of the disease: relapsing-
remitting, secondary progressive and primary progressive. Relapsing-remitting MS, the most
common form, is manifested by attacks alternating with periods of remission. The secondary
progressive form may follow the relapsing-remitting form and is characterized by a steady and
irreversible worsening of symptoms. The primary progressive form is characterized by a steady
progression of symptoms from disease onset. Fatigue, pain, weakness, and impairments in
cognition, vision, sensory processing and coordination are symptoms generally reported by
people with MS. To date, there is no cure for this disease.

In 2009, the published research findings of an Italian physician, D" Paolo Zamboni, generated
considerable interest in patients and in the scientific community. This researcher advanced the
hypothesis that MS may be caused by chronic cerebrospinal venous insufficiency (CCSVI) and
that venous angioplasty, or venoplasty, may be the appropriate treatment for this syndrome.

It was suggested that CCSVI is characterized by stenoses of the internal jugular and azygos veins,
disrupting the return of blood flow from the brain and spinal cord to the heart. The stenosis may
lead to the reversal of blood flow to the brain, which may cause iron deposits or plaques, thus
contributing to the development of MS. Venoplasty, the treatment currently proposed for CCSVI,
is a procedure using a balloon catheter to dilate the veins, with or without stent placement, in a
bid to re-establish normal blood drainage, if affected.

Despite the many warnings that scientific bodies have issued about the lack of evidence
concerning D" Zamboni’s research results, several patients with MS have taken the initiative to
travel to private medical clinics abroad in order to receive the proposed treatment, which is
recognized neither in Canada nor in Québec. Considering the risks that patients face in being
treated abroad, the Québec division of the Multiple Sclerosis Society of Canada (MSSC) asked the
Minister of Health and Social Services to consider the need to develop a follow-up guide for
these patients. In this context, the Minister granted AETMIS (now INESSS) the mandate to:

e provide an update of the available scientific evidence concerning the hypothesis of a causal
relationship between CCSVI and MS, and the proposed treatment;

e undertake a technology watch on the topic and forward any new significant information to
the Minister and to those in charge of this portfolio at the Ministére de la Santé et des
Services sociaux (MSSS);

e present, in a timely manner, the best course of action to continue this work.

This report responds only to the first part of this mandate. It presents the state of the situation
to allow the Minister to make an informed decision when the research results of the studies
under way are integrated into the current body of knowledge. The findings from the technology
watch are being periodically forwarded to the MSSS.



Methods

A systematic literature review of the studies identified in Medline (via PubMed), EMBASE,
Cochrane Library, Web of Science and CINAHL was performed. A narrative review of the
scientific, political and social contexts, including patient perspectives, based on a search of
websites of interest and a media watch carried out with an information search and monitoring
guide (Guide Google : outil de veille et de recherche d’informations), provided answers to the
following four evaluation questions:

e What is the state of the scientific literature on the hypothesis of a causal relationship
between CCSVI and multiple sclerosis?

o Which diagnostic techniques are used in evaluating CCSVI and what is their diagnostic
performance?

o How safe and effective is venoplasty?

e Which contextual elements must be taken into account?

Results

CCsVI Diagnosis, and Etiology and Prevalence of MS

Diagnosis of venous abnormalities relies on three main techniques: Doppler ultrasound,
magnetic resonance angiography (MRA), and catheter venography (phlebography), the last one
being the gold standard. The prevalence of CCSVI in patients with MS and in healthy control
subjects was evaluated with Doppler ultrasound in nine case-control studies. Published findings
differed in terms of the definition of CCSVI, if it exists, and whether or not there is a causal
relationship between CCSVI and MS. Using Doppler ultrasound, three studies showed a statistical
link between MS and the presence of venous abnormalities; CCSVI was in fact present in patients
with MS but not in the healthy control subjects. However, stenoses of the internal jugular veins
(1JV) were not observed in all the patients. By contrast, two studies showed the absence of CCSVI
in patients with MS; in one of these studies, the percentage of 1JV stenoses was slightly higher in
the healthy control subjects than in the patients. Two other studies found CCSVI to be present in
both the patients and the healthy control subjects. However, in one of these studies, the risk of
presenting with CCSVI was four times greater in patients with MS. Lastly, two studies showed
that CCSVI was not detected in all the patients presenting with the neurological signs of MS
(clinically isolated syndrome, CIS), allowing the conclusion that there is no evidence for the
causal relationship between CCSVI and MS. Using catheter venography, a cohort study showed
that, among the patients with MS, stenoses of the internal jugular veins (1JV) and the azygos vein
(AV) were observed more often in patients who had been ill for a long time than in patients at
disease onset. However, in the latter group, the presence of stenoses did not seem to have an
effect on the degree of disease severity. These findings thus call into question the hypothesis
that CCSVI may cause MS.

In three case-control studies, magnetic resonance angiography (MRA) served to establish the
prevalence of CCSVI in patients with MS. Although the findings were not comparable across the
studies owing to the diversity of the diagnostic methods used, the data showed that the venous
systems of patients with MS were not significantly different from those of the control subjects. A
fourth study, which used MRA in addition to Doppler ultrasound, concluded that the diagnostic
value of MRA in detecting 1)V abnormalities was very limited.
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At the time of publication of this report, a team of Canadian researchers published a meta-
analysis of studies using Doppler ultrasound to evaluate the association between CCSVI and MS.
The results obtained after pooling eight heterogeneous studies suggested that there was a
relationship between CCSVI and MS. However, the authors stressed that no conclusion could be
established owing to the methodological limitations and heterogeneity of the studies. Another
recently published systematic review indicated the need to standardize the ultrasound criteria
for CCSVI diagnosis and to evaluate the reproducibility of these measures.

Performance of Diagnostic Techniques

In light of the current data, it appears that Doppler ultrasound alone has sufficient sensitivity and
specificity to detect CCSVI, but the diagnostic studies contain biases that cast doubt on the
validity of the conclusions. The results of the selected studies showed that magnetic resonance
venography (MRV) has no benefit for detecting venous drainage abnormalities that may serve to
differentiate patients with MS from healthy control subjects. In addition, the reproducibility of
the results ranged from low to moderate. Doppler ultrasound, however, may be a more effective
technique, demonstrating relatively good intra-observer and inter-observer reproducibility when
performed by a trained technician or radiologist.

Treatment for CCSVI

In the six studies analyzed, the treatment administered to patients was balloon angioplasty
followed by stent placement in a small proportion of them. The cohort studies and case-series
studies that evaluated the safety of venoplasty reported certain major complications (stent
thrombosis and femoral artery surgery to remove the balloon), but no deaths, strokes, nerve
lesions or major hemorrhages were observed following the procedure. A high proportion of
re-stenoses was nevertheless observed up to 12 months post treatment. A recent case study of
five patients followed up in Alberta (Canada) reported complications such as stent thrombosis,
cerebral sinovenous thrombosis, stent migration, and cranial nerve injury. Moreover, the
Canadian press has reported the deaths of at least two patients treated with venoplasty abroad.

In an efficacy study, venoplasty may have had, after one year of follow-up, a favourable effect on
symptom severity and on quality of life in patients with remitting-relapsing MS. All the scientific
data available to date are not sufficient to confirm these results.

Scientific, Political and Social Contexis

Some professional associations in Québec, including the Collége des médecins, the Association
des neurologues and the Association des radiologistes, have published notices urging caution in
interpreting D" Zamboni’s research findings and recommending that patients not follow the
proposed treatment outside the framework of clinical trials. The Québec division of the Multiple
Sclerosis Society of Canada (MSSC) has estimated that, by the end of 2010, approximately

200 patients had nevertheless received this treatment abroad. The interest that this treatment
has sparked among patients with a neurodegenerative disease having no curative treatment can
be explained by the legitimate desire for a better quality of life.

To respond to patients’ concerns, the MSSC and its U.S. counterpart, the National Multiple
Sclerosis Society (NMSS), have funded seven observational studies on CCSVI diagnosis; the final
results are expected in June 2012. Moreover, in Canada, a few provinces and territories have
invested or earmarked funds for observational studies or clinical trials designed to evaluate
either the causal relationship between CCSVI and MS or the efficacy of venoplasty. In March
2011, the federal Health Minister announced the creation of a national MS surveillance system



by the Canadian Institute for Health Information (CIHI), and then announced in June 2011 that it
was funding an interventional clinical trial on CCSVI treatment, following the conclusions of an
expert panel from the Canadian Institutes of Health Research (CIHR).

In Québec, the College des médecins, the Association des radiologistes and the Association des
neurologues published in March 2011 a guide on the management of patients with MS having
undergone venoplasty abroad, thereby reinforcing patients’ right to medical follow-up.

Conclusion

In light of the analysis performed, a causal relationship between CCSVI and MS has not been
proven. However, the possibility that CCSVI may be a consequence of the disease has not been
excluded. Concerning the diagnosis of CCSVI, controversy reigns over the legitimacy of the
criteria established by D" Zamboni and on the performance of the diagnostic techniques used.
The efficacy of angioplasty treatment has been observed over a short period, or 12 months, and
without a control group; given the complexity of MS progression, its long-term effects are
therefore neither known nor established. Lastly, the analysis performed in this report has
limitations due to the methodological weakness of the selected studies. Different initiatives have
emerged in Canada over the past year to advance the knowledge in this field and to respond to
the concerns voiced by patients and professionals.

On the basis of this analysis and until it can be updated following the publication of results of the
studies under way, INESSS has proposed the following to the Minister of Health and Social
Services:

e Québec should participate in Canadian research on venoplasty for the treatment of multiple
sclerosis and in the national surveillance system set up by the Canadian Institute for Health
Information (CIHI);

e Services for CCSVI diagnosis or treatment by venoplasty should be reserved to the context
of experimental research in clinical trials;

e The MSSS should form a committee of experts, patients and community representatives
mandated to propose a decision framework to government authorities, based on the results
of this report and on any new information that will emerge from the technology watch
under way.

The evidence presented in this report may change in light of the results of the research studies
under way in Canada and elsewhere in the world. In such case, INESSS will continue its
technology watch on this topic and will, if necessary, update these proposals and submit them to
the Minister of Health and Social Services.



SIGLES ET ABREVIATIONS

AETMIS
ARM
CASP

CE-MRA

ECR
EDSS

ENS
ESS
ETS
FSS
HIS
INESSS
IRM
IRSC
ISNVD
IVCC
MFIS

MSIS-29
MN
NMSS
MSFC

MSQOL
N
PC-MRA

QUADAS

RC

Xi

Agence d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé
Angiographie par résonance magnétique

Critical Appraisal Skills Programme (Programme de développement des compétences en
évaluation critique)

Contrast enhanced magnetic resonance angiography (angiographie par résonance
magnétique avec injection d’un agent de contraste)

Essai clinique randomisé

Expanded Disability Status Scale (Echelle étendue d’incapacité de Kurtzke ou échelle
étendue du statut d’invalidité)

European Neurological Society (Société européenne de neurologie)
Epworth Sleepiness Scale (Echelle d’évaluation de la somnolence)
Evaluation des technologies de la santé

Fatigue Severity Scale (Echelle d’évaluation du degré de fatigue)
Heat Intolerance Scale (Echelle d’intolérance a la chaleur)

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
Imagerie par résonance magnétique

Instituts de recherche en santé du Canada

International Society for Neurovascular Disease

Insuffisance veineuse céphalorachidienne chronique

Modified Fatigue Impact Scale (Echelle modifiée d’évaluation des répercussions de la
fatigue)

Multiple Sclerosis Impact Scale (Echelle d’impact de la sclérose en plaques)
Maladie neurologique
National Multiple Sclerosis Society — Etats-Unis

Multiple Sclerosis Functional Composite (Indicateur composite d’évaluation fonctionnelle
de la sclérose en plaques)

Multiple Sclerosis Quality of Life (Qualité de vie ajustée pour la sclérose en plaques)
Nombre de sujets

Phase-contrast magnetic resonance angiography (Angiographie par résonance magnétique
a contraste de phase)

Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (Grille d’évaluation critique des études
sur I'exactitude des diagnostics)

Rapport de cotes



SCl
SCSP
SIR

SP

TOF
TRICKS

VA
VCP
Vi
\'AY

Syndrome clinique isolé

Société canadienne de la sclérose en plaques

Society of Interventional Radiology (Société de radiologie d’intervention)
Sclérose en plaques

Time-of-flight (« Temps de vol »)

Time-resolved imaging of contrast kinetics (Exploration en temps différé réel de la

cinétique de prise de contraste)
Veine azygos

Veines cérébrales profondes
Veine jugulaire interne

Veine vertébrale
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GLOSSAIRE

Angioplastie veineuse

Procédé destiné a dilater une veine a I’aide d’'une sonde a ballonnet suivi ou non de
I'implantation d’'une endoprothese vasculaire (tuteur).

Endoprothése vasculaire
Cylindre de métal tressé inséré a 'aide d’un cathéter a I'intérieur d’'une veine afin d’en maintenir
le calibre, aussi appelé « tuteur ».

Insuffisance veineuse céphalorachidienne chronique

Syndrome caractérisé par des obstructions ou des sténoses des veines jugulaires internes ou de
la veine azygos, qui créeraient une perturbation de I'hémodynamie veineuse, dont un reflux
veineux.

Gadolinium
Composé chimique, administré par voie intraveineuse au cours d’'un examen ARM (angiographie
par résonance magnétique), qui permet le rehaussement de certaines lésions actives de SP et,
ainsi, la distinction entre les lésions récentes et les anciennes [Corriveau, 2008].

Reflux

Retour sanguin dans le cerveau et la moelle épiniére provoqué par une sténose des veines.

Resténose

Réapparition du rétrécissement de la paroi veineuse apres un procédé de dilatation.

Sclérose en plaques progressive primaire

Forme de sclérose en plaques caractérisée par une progression de la maladie dés le début, sans
plateau ni rémission, ou présentant un plateau occasionnel et des améliorations mineures de
trés courte durée [Corriveau, 2008].

Sclérose en plaques progressive secondaire
Forme de sclérose en plaques qui, initialement, se manifeste sous une forme rémittente
(cyclique), puis devient progressive plus ou moins rapidement; parfois caractérisée par des
poussées occasionnelles [Corriveau, 2008].

Sclérose en plaques cyclique

Forme la plus fréquente de sclérose en plaques, caractérisée par des poussés, suivies d’une
rémission compléte ou partielle, sans progression de la maladie entre les poussées [Corriveau,
2008].

Sténose

Obstruction de la veine causée par un rétrécissement anormal de la paroi veineuse.
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Syndrome clinique isolé

Premiére manifestation de symptémes qui pourrait mener a un diagnostic de la sclérose en
plaques [Corriveau, 2008].
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1 INTRODUCTION

La sclérose en plaques (SP) est une maladie inflammatoire chronique et probablement auto-
immune caractérisée par la présence des lésions (ou plaques) dans le systéeme nerveux central
secondaire a une démyélinisation des fibres nerveuses. L'évolution de la SP est variable et peut
se manifester sous trois formes, soit la forme cyclique, qui se caractérise par des poussées et des
périodes de rémission en alternance (85 % des cas), la forme progressive primaire, définie par un
accroissement graduel des symptomes (15 % des cas) ou la forme progressive secondaire, qui
peut faire suite a la forme cyclique et qui se caractérise par un accroissement progressif de
I'incapacité neurologique apres plusieurs années. La fatigue, la douleur, la faiblesse et les
troubles cognitifs, visuels, sensitifs et de coordination sont des symptémes que rapportent
généralement les patients atteints de SP.

La SP est la maladie neurologique avec handicap la plus répandue chez les jeunes adultes des
pays développés. Le Canada enregistre I'une des plus hautes prévalences mondiales, soit de

55 000 a 75 000 cas (selon une estimation), dont 13 000 a 18 000 au Québec [Poppe et al., 2008;
Beck et al., 2005]. Les traitements actuellement offerts visent a minimiser I'incapacité résultant
des poussées et non a guérir la maladie, d’ou I'intérét suscité par les résultats des récents
travaux de recherche du D" Paolo Zamboni, qui a mis de I’avant une nouvelle hypothése sur
I’étiologie de la SP, soit une association entre la maladie et I'insuffisance veineuse
céphalorachidienne chronique (IVCC). L'angioplastie veineuse a alors été proposée pour traiter
I'IlVCC. La médiatisation de ces résultats a soulevé de grands espoirs chez les personnes atteintes
de SP, qui réclament des médecins et des autorités de la santé d’avoir accés sans délai aux au
test diagnostique et au traitement de I'IVCC proposés par le D' Zamboni.

De fagcon unanime, les instances scientifiques et professionnelles du Canada et du Québec, dont
les Instituts de recherche en santé du Canada (IRSC) [IRSC, 2010], le College des médecins du
Québec!, I'’Association des radiologistes du Québec et I’Association des neurologues du Québec?
ont rappelé que les études du D' Zamboni étaient préliminaires et que les résultats devaient étre
validés par des essais cliniques comparatifs. Toutes ont recommandé aux patients de ne pas se
soumettre au traitement expérimental en dehors du contexte de recherche clinique tant que son
efficacité et son innocuité n’auront pas été prouvées par des études scientifiques rigoureuses.

Malgré cette mise en garde, la division québécoise de la Société canadienne de la sclérose en
plaques (SCSP) estime que jusqu’a la fin de 2010, prés de 200 Québécois ont regu le traitement
par angioplastie a I’étranger. Le 18 octobre 2010, devant les risques associés a I'intervention, la
SCSP a demandé au ministre de la Santé et des Services sociaux du Québec de procéder a
I’élaboration d’une méthode de suivi médical systématique pour les patients ayant subi une
angioplastie veineuse a I'extérieur du Québec et la mise en réserve, comme I'a fait le
gouvernement du Manitoba, d’un fonds de 1 million de dollars pour entreprendre rapidement
des essais cliniques sur I'intervention lorsque les données sur le lien causal entre I'lVCC et la SP
seront suffisantes>.

! College des médecins du Québec (CMQ). Le College des médecins du Québec et ses experts font le point sur I'hypothése du D* Zamboni.
Communiqué du 9 novembre 2010. Disponible a : http://www.cmga.org/medias/profil/commun/Nouvelles/2010/2010-11-
09/communique.aspx (consulté le 3 mai 2011).

? Association des neurologues du Québec (ANQ). Mise au point sur I’hypotheése du D' Paolo Zamboni. Montréal, 9 novembre 2010. Disponible
a : http://www.ang.qc.ca/Documents/TraitementZamboni-DrMarcGirard.pdf (consulté le 16 novembre 2010).

? Lettre de la Société canadienne de la sclérose en plaques au ministre Yves Bolduc, 18 octobre 2010. Disponible a :
http://mssociety.ca/qc/pdf/LettreMinistreBolduc_Octobre2010.pdf (consulté le 3 mai 2011).
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C’est dans ce contexte que le ministre de la Santé et des Services sociaux a confié a I’Agence de
I’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé (AETMIS), a qui a succédé
I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) en janvier 2011, le
mandat suivant :

o faire une mise a jour des données scientifiques disponibles sur I’'hypothése du D' Zamboni et
le traitement expérimental qu’il propose;

e entreprendre une veille technologique sur le sujet et lui faire parvenir, ainsi qu’aux
responsables de ce dossier au ministere de la Santé et des Services sociaux (MSSS), toute
nouvelle information significative; et

e présenter, au moment opportun, la démarche optimale pour assurer la suite des travaux.

Le présent rapport est une revue systématique de la littérature scientifique sur I’hypothese d’un
lien causal entre I'lVCC et la SP ainsi que sur les méthodes de diagnostic et de traitement de
I'IVCC. Il présente également un portrait des initiatives prises, a I’échelle provinciale, nationale et
internationale, concernant la recherche sur ces méthodes et la prise en charge des patients
atteints de SP ayant subi ou désireux de subir ces examens et ces traitements. Il fait un état de
situation afin de permettre au ministre de prendre une décision éclairée lorsque les résultats des
études en cours viendront s’ajouter au corpus des connaissances actuelles.

Une veille technologique (scientifique et médiatique) sur I'lVCC et I'angioplastie veineuse a été
entreprise. Les résultats de cette veille sont acheminés de fagon périodique au MSSS et ne seront
pas rapportés dans ce rapport. Sur la base de I'analyse de la littérature scientifique et du
contexte actuel, I'INESSS propose au ministre de la Santé et des Services sociaux quelques pistes
concernant la suite des travaux, et ce jusqu’a la mise a jour du présente rapport qui sera faite
apres la publication des résultats des études en cours.



2.1

2.2

SCLEROSE EN PLAQUES ET INSUFFISANCE
VEINEUSE CEPHALORACHIDIENNE CHRONIQUE

Hypothese sur le lien causal entre I''VCC et la SP

En 2009, le D' Paolo Zamboni et son équipe publiaient les résultats d’une étude montrant que les
patients atteints de la SP présentaient des troubles hémodynamiques des veines jugulaires
internes (VJI), de la veine azygos (VA), des veines vertébrales (VV) et des veines cérébrales
profondes (VCP). Ces anomalies, caractérisées notamment par des obstructions ou des sténoses
des Vll et de la VA, perturbent le retour sanguin du cerveau et de la moelle épiniére vers le cceur
et constituent le syndrome d’insuffisance veineuse céphalorachidienne chronique (IVCC)
[Zamboni et Galeotti, 2010]. L’inaccessibilité de ces voies habituelles du drainage extracranien
occasionne un reflux vers le cerveau ou la moelle épiniére, augmentant ainsi la pression
veineuse. Ce dysfonctionnement causerait une dilatation des parois veineuses conduisant a une
extravasation des érythrocytes dans le parenchyme cérébral et aux dépots de fer [Van Rensburg
et van Toorn, 2010], ce qui contribuerait a I'apparition et a la progression de la SP.

Bien que I’hypothése avancée n’ait pas été validée par la communauté scientifique, le D
Zamboni a exploré I'effet d’'une angioplastie veineuse pour le traitement de I'lVCC. Il s’agit d’une
intervention effractive qui consiste a dilater les parois veineuses a I'aide d’un ballonnet afin
d’améliorer le drainage veineux. Selon les résultats publiés, ce traitement contribuerait a
I’amélioration de certains signes et symptomes chez certains patients souffrant de SP [Zamboni
et al., 2009a]. Le détail de ces résultats sera présenté dans le chapitre 4.

Depuis la publication de ces résultats, d’autres études ont été menées en vue de vérifier
I’hypothése avancée par le D' Zamboni. Par ailleurs, Iassociation entre I'lVCC et d’autres
paramétres cliniques et physiologiques de la SP déja connus, tels que certains marqueurs
génétiques et les anomalies du drainage du liquide céphalorachidien, a été étudiée [Zivadinov et
al., 2011a; Zivadinov et al., 2010; Zamboni et al., 2009d].

Description des techniques de diagnostic de I'lVCC

On a généralement recours a deux techniques de diagnostic de I'lVCC, soit I’échographie Doppler
(couleur) et I'angiographie par résonance magnétique (ARM). La phlébographie par cathéter est
considérée comme la technique de référence pour le diagnostic des anomalies veineuses.

L'étude des veines est cependant un procédé complexe. La morphologie et la mécanique
circulatoire des veines varient selon les caractéristiques physiologiques et morphologiques de
chaque individu [IRSC, 2010]. Ainsi, les paramétres tels que I'hydratation, la pression
intrathoracique et la compression par les structures avoisinantes (os, muscles) ou externes
(pression de la sonde en échographie) ont un impact sur la morphologie naturelle des veines.

2.2.1 Echographie Doppler franscranienne

L’échographie Doppler est une technique qui utilise une sonde émettrice d’ultrasons permettant
d’étudier la direction et la vitesse du débit sanguin. L'échographie Doppler transcranienne
classique (dite « conventionnelle ») permet I'examen du systeme veineux intracranien afin d’y
détecter les anomalies hémodynamiques. On la distingue de I'’échographie Doppler couleur



duplex transcranienne, laquelle permet, en plus, I'étude des sinus faciaux postérieurs [Stolz et
al., 1999].

L’échographie Doppler transcranienne est un examen non effractif, peu colteux et pratique
puisqu’il peut étre fait au chevet du patient. Cependant, il est peu utilisé, principalement du fait
gue la technique elle-méme et l'interprétation des résultats dépendent de la personne qui
I'effectue et nécessitent une formation préalable. Comparativement a la phlébographie par
cathéter et a I’ARM, I'échographie Doppler transcranienne a I'avantage de permettre une
estimation plus juste de la direction du drainage sanguin; I'analyse de I’'anatomie vasculaire
intracranienne a I'aide cette technique est par contre moins évidente [Krejza et Baumgartner,
2004].

Les criteres de diagnostic par échographie Doppler

Zamboni et ses collaborateurs [2009b] ont proposé cing criteres pour le diagnostic de I'lVCC par
échographie Doppler :

1. reflux dans les VJI ou les VV, en position assise et couchée;

2. reflux dans les VCP;

3. évidence de sténoses de la VJI établie par une échographie a haute fréquence en mode B;
4. absence de débit détectable par échographie Doppler dans les VIl ou les VV;
5

. contréble postural inversé des principales voies veineuses cérébrales (différence posturale
négative concernant la superficie transversale de la VJI).

Ces critéres n’ont pas été validés”. La présence d’IVCC est établie lorsqu’au moins deux des cing
criteres sont observés chez un méme patient.

2.2.2 L'angiographie par résonance magnétique (ARM)

L’angiographie par résonance magnétique (ARM) est une technique qui utilise les ondes de
radiofréquence et les champs magnétiques pour étudier des anomalies veineuses a partir des
images de la téte et du cou ainsi produites, avant et aprés l'injection d’un produit de contraste.
L’ARM la plus utilisée dans les études, dite « conventionnelle », utilise les séquences suivantes :
I’ARM avec injection de liquide de contraste; I’ARM « par temps de vol » et 'TARM dynamique
réalisée « en séquence TRICKS »°. Les résultats de ’ARM peuvent varier en fonction de la nature
méme des veines, lesquelles collapsent plus facilement que les artéres, mais ils dépendent moins
de I'opérateur que de la technique elle-méme. De nouvelles techniques d’ARM sont connues,
soit 'ARM par contraste de phase (utilisée dans une étude [Wattjes et al., 2010]) et 'ARM
pluridirectionnelle « par temps de vol ». Ces techniques pourraient étre plus dynamiques pour
caractériser les débits, mais leur application est techniquement complexe [Zivadinov et al.,
2011a). Zivadinov et ses collaborateurs [2011a] ont conclu que la valeur de ’ARM est limitée
dans lI'investigation des anomalies veineuses et décrivent ainsi les avantages et les désavantages
de I’ARM dans I’évaluation des anomalies veineuses reflétant I'IVCC :

* Au Canada, la tenue d’un atelier de consensus sur la technique d’échographie et les normes diagnostiques pour la SP a été annoncée dans le
cadre des sept études nord-américaines en cours.

® TRICKS (Time Resolved Imaging of Contrast Kinetics) : Cette technique est destinée aux explorations vasculaires cinétiques. Elle utilise une
méthode d'échantillonnage temporel et une reconstruction de données particuliéres afin d'accélérer la résolution temporelle de I'imagerie
dynamique 3D sans compromettre la résolution spatiale. TRICKS permet I'acquisition de I'image en plusieurs phases et en 3D, tout en
s'affranchissant du probléme de retour veineux; il suffit d'effectuer I'injection et de lancer I'acquisition pour obtenir une séparation compléte
des phases veineuses et artérielles.



e Avantages : caractere non effractif, bonne description du systéme veineux intra- et
extracranien, facilité de faire la lecture a I'aveugle, rapidité, et exactitude rehaussée par des
études de débit et de vélocité.

e Désavantages : aucune information en temps réel dynamique en position debout, basse
résolution pour la détection des parois des vaisseaux et des anomalies intraluminales, faux
positifs et négatifs dans les études de test-retest, absence de normes pour l'interprétation
des résultats et difficulté dans I’évaluation de la veine azygos (VA).

2.2.3 Phlébographie par cathéter

La phlébographie par cathéter est un examen radiologique qui consiste a injecter un produit de
contraste permettant I'exploration du systeme veineux. Il s’agit d’'une procédure effractive au
cours de laquelle un cathéter est inséré dans une veine; cette procédure n’est donc pas sans
risque pour le patient, mais selon les experts, le risque est extrémement faible. Elle est
considérée comme la technique de référence par excellence pour I'examen des anomalies
veineuses dans le contexte de I'lVCC. Un auteur mentionne que dans le cas de I'investigation de
I'IlVCC, la phlébographie peut également présenter des limites techniques. Par exemple, lorsque
le cathéter traverse des valves malformées, celles-ci peuvent rester ouvertes artificiellement, ce
qui empéche la documentation d’une sténose. La phlébographie nécessite aussi de I'expérience
a l'interprétation (par exemple, la reconnaissance des anomalies intraluminales en mode B)
[Zivadinov et al., 2011a].

2.2.4 Avutres techniques

L'ophtalmodynamométrie est une technique qui mesure la pression veineuse intracranienne. Elle
est surtout utilisée en ophtalmologie pour le diagnostic de I'cedeme cérébral ou de
I"augmentation de la pression intracranienne aux soins intensifs [Meyer-Schwickerath et al.,
2011]. La pression de la veine rétinienne centrale reflete la pression extra- et intracranienne de
par son vaste réseau d’anastomoses avec les veines jugulaires et vertébrales [Jonas et al., 2008;
Meyer-Schwickerath et al., 2004]. Le résultat de la mesure de la pression veineuse rétinienne par
ophtalmodynamométrie dépend donc des mémes parametres hémodynamiques que ceux qui
servent généralement a évaluer I'lVCC.



3.1

3.2

OBJECTIFS ET METHODES

Objectifs
Le présent rapport vise a répondre aux questions d’évaluation suivantes :

o Ou en est la littérature scientifique concernant I’'hypothése d’un lien entre I'lVCC et la
sclérose en plaques?

o Quelles techniques de diagnostic sont utilisées dans I’évaluation de I'lVCC et quelle est leur
performance diagnostique?

o Quel est le degré d’innocuité et d’efficacité de I'angioplastie veineuse?

e Quels éléments contextuels doivent étre pris en compte?
Méthodes de recherche et d’analyse

3.2.1 Type d'évaluation

3.2.1.1 IVCC et I'étiologie de la SP

Une revue systématique de la littérature scientifique portant sur I’étiologie de la SP,
particulierement sur le lien entre cette maladie et I'insuffisance veineuse, sera menée. Etant
donné I'hétérogénéité des études et le contexte hypothétique du sujet a I'étude, nous avons
jugé qu’une méta-analyse des données n’apporterait aucune information additionnelle
pertinente pouvant aider a la prise de décision.

Les résultats finaux des sept études nord-américaines subventionnées par la SCSP et la NMSS
sont attendus en juin 2012. Au moment de terminer notre rapport, aucun résultat préliminaire
de ces études n’est disponible pour la présente analyse. Les résultats de I'’étude en cours au
Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke (CHUS) ne sont pas non plus disponibles.

3.2.1.2 Techniques de diagnostic de I'lVCC

Une revue systématique de la littérature sur I'efficacité des techniques de diagnostic de I'lVCC
sera menée. La phlébographie est un examen reconnu pour diagnostiquer les anomalies
veineuses et elle est considérée comme la technique de référence par excellence dans les études
sur le diagnostic de I'lVCC. Les deux techniques non effractives les plus utilisées pour le
diagnostic de I'lVCC sont I'échographie Doppler et I'angiographie par résonnance magnétique
(ARM) [Filippi et al., 2011].

3.2.1.3 Traitement de I'lVCC

La littérature portant sur I'innocuité et I'efficacité du traitement de la SP par angioplastie
veineuse est trés limitée. Une revue systématique de la littérature portant sur ces aspects sera
également menée.



3.2.1.4 Contextes scientifique, politique et social

Une analyse des contextes scientifique, politique et social a I'échelle provinciale, nationale et
internationale sera effectuée sous la forme des revues narratives qui rapportent les éléments
suivants :

o les positions des gouvernements fédéral, provinciaux et territoriaux du Canada par rapport
au diagnostic de I'lVCC et au traitement par angioplastie veineuse;

o les positions des associations des patients;

e les positions des ordres professionnels;

e les positions des instances scientifiques;

o les opinions des experts consultés;

e |'état des travaux des études observationnelles nord-américaines en cours.

3.2.2 Plan de recherche de la littérature

3.2.2.1 Recherche documentaire

La recherche bibliographique a été effectuée dans les banques de données suivantes : Medline
(par PubMed), Cochrane Library, EMBASE, Web of Science et CINAHL. Le sujet a |'étude étant
assez récent dans la littérature, aucune limite quant a I'lannée de publication ou au type d’article
n’a été spécifiée. Seuls les articles publiés en anglais ou en frangais ont été considérés pour
I’'analyse. Une recherche des essais cliniques en cours a été principalement effectuée dans le
répertoire des essais cliniques ClinicalTrials.gov et les sites Web de la SCSP et de la NMSS. La
littérature grise® a été obtenue a partir des sites Web gouvernementaux, des agences
d’évaluation des technologies de la santé (ETS) et des associations des patients atteints de la SP.
Les stratégies de recherche, mises régulierement a jour, sont présentées dans I'annexe A.

3.2.3 Traitement des données

3.2.3.1 Sélection des études

La sélection des études a été faite de fagon indépendante par les deux auteures du rapport et les
divergences ont été réglées par consensus. Selon le type d’étude, les criteres de sélection
suivants ont été appliqués.

Etudes portant sur I'lVCC et I'étiologie de la SP
e Sujets : patients souffrant de SP ou du syndrome clinique isolé (SCl) et sujets sains ou
souffrant d’'une autre maladie neurologique
e Interventions : diagnostic de I'lVCC
e Résultats : prévalence de I'lVCC dans les différents groupes comparés

o Types d’études : revues systématiques, méta-analyses, rapports d’évaluation des
technologies de la santé (ETS), essais cliniques randomisés ou non, études cas/témoins,

6 .z . . . . . Py o] 7 7
Documents publiés en dehors des grands circuits de distribution et difficilement repérables dans les bases de données courantes, tels que
des communications a des congres, certains documents gouvernementaux, etc.
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études de cohorte. Les résumés de communications a des congrés qui ont été retenues
seront présentés dans une section distincte.

Etudes sur la performance des méthodes diagnostiques

e Sujets : patients souffrant de SP ou du SCI

e Interventions : techniques de diagnostic

e Comparateur : phlébographie par cathéter (examen de référence par excellence)
e Résultats : validité et fiabilité des techniques de diagnostic

o Types d’études : revues systématiques, méta-analyses, rapports d’évaluation des
technologies de la santé (ETS), études diagnostiques. Les résumés de communications a des
congres qui ont été retenues seront présentés dans une section distincte.

Etudes sur le traitement

e Sujets : patients souffrant de SP ou du SCI

e Interventions : traitement par angioplastie veineuse

e Comparateur : aucun traitement, état clinique des patients avant le traitement
e Résultats : innocuité et efficacité du traitement par angioplastie

o Types d’études : revues systématiques, méta-analyses, rapports d’évaluation des
technologies de la santé (ETS), essais cliniques randomisés ou non, essais comparatifs avec
ou sans groupe témoin, études de cohorte. Les résumés de communications a des congres
qui ont été retenues seront présentés dans une section distincte. Pour I'innocuité, des séries
de cas et des études de cas seront aussi retenues, ainsi que la littérature grise.

Le diagramme de sélection des études ainsi que le tableau des études exclues sont présentés
dans I'annexe B.

3.2.3.2 Evaluation de la qualité des études

L’outil d’évaluation critique Critical Appraisal Skills Programme (CASP) du National Health Service
(Royaume-Uni)’, a servi a évaluer la qualité des études observationnelles (études cas/témoins,
études de cohorte, études transversales), tandis que la grille QUADAS (Quality Assessment of
Diagnostic Accuracy Studies) [Whiting et al., 2003] a servi a I’évaluation critique des études sur
I’exactitude des diagnostics. L'évaluation de la qualité des études a été effectuée par I'une ou
I'autre des auteures.

3.2.3.3 Exiraction des données

L’extraction des données a été faite par une auteure et validée par la deuxiéme. Les parameétres
suivants ont été recueillis :

o la description de I'étude : les objectifs et le plan d’étude;

o les caractéristiques de la population étudiée : la taille de I’échantillon, la proportion selon le
sexe, I’age moyen, la forme ainsi que la durée moyenne de la maladie et le score a I'EDSS
(Echelle étendue d’incapacité de Kurtzke);

’ National Health Service. Critical Appraisal Skills Programme: Making sense of evidence. CASP; 2004. Disponible a :
http://www.sph.nhs.uk/sph-files/casp-appraisal-tools/cohort%2012%20questions.pdf.



e le protocole de I'étude : les techniques de diagnostic utilisées, le comparateur et les
parametres de résultats mesurés;

o les résultats selon le type et I'objectif des études :

= |e lien causal entre I'lVCC et la SP : la prévalence de I'IlVCC chez les patients atteints de SP
et chez les témoins sains ou atteints d’'une autre maladie neurologique;

= |la performance des techniques de diagnostic : la validité (sensibilité et spécificité) et la
fiabilité (mesures de reproductibilité);

= |'efficacité et I'innocuité du traitement : les parametres vasculaires (pression veineuse
dans les VI et la VA, taux de perméabilité, resténoses apres le traitement), les parameétres
cliniques (amélioration des symptdmes, taux annuel de rechutes, qualité de vie, mesures
d’imagerie conventionnelle), I'échec de la procédure et les complications.

3.2.3.4 Analyse des données

Analyse des résultats sur le lien causal entre I''VCC et la SP

L'analyse des données sera présentée sous la forme d’une critique narrative des résultats
rapportés dans les études. L'argumentaire permettant de vérifier I'existence d’un lien causal
entre I'IVCC et la SP sera construit autour des critéres de causalité de Bradford Hill [Rothman et
Greenland, 1998] qui seront jugés pertinents parmi les neuf critéres proposés, a savoir la force
de I'association, la convergence, la spécificité, la plausibilité temporelle, le gradient biologique, la
plausibilité biologique, la cohérence, la preuve expérimentale et I'analogie.

Analyse des résultats sur la performance des techniques de diagnostic

Une technique de diagnostic est un examen qui permet de détecter un probléeme médical
particulier chez une personne présentant des symptomes ou de dépister une maladie
asymptomatique dans le but d’effectuer une intervention de nature curative. Une technique de
diagnostic sensible et spécifique pour détecter I'lVCC chez les patients atteints de SP serait une
solution de rechange intéressante a la phlébographie effractive, laquelle est considérée comme
la technique de référence par excellence.

La littérature sur I’évaluation de nouveaux tests diagnostiques propose une démarche en quatre
temps, soit :

e Phase | : études observationnelles chez des sujets sains afin de déterminer la variation
normale des résultats d’un test (études de prévalence).

e Phase Il : études cas/témoins dont I'objectif est de déterminer I'exactitude d’un test
diagnostique sur : 1) des personnes saines, 2) des personnes ayant la maladie (selon un test
de référence) et 3) des personnes chez qui I'on soupgonne la maladie.

e Phase Il : études randomisées dont I'objectif est d’évaluer les conséquences (ou les
résultats) cliniques de I'introduction d’un test diagnostique.

e Phase IV : grandes études de cohorte destinées a la surveillance des conséquences de
I'introduction d’un test diagnostique dans la pratique [Gluud et Gluud, 2005].

L'analyse des études diagnostiques sera basée sur la classification de Gluud et Gluud [2005],
guant a la pertinence des plans, et sur la présence de biais propres aux études diagnostiques.
L'analyse de la performance des techniques de diagnostic inclura la validité (sensibilité et
spécificité) et la fiabilité (reproductibilité).



Analyse sur le traitement par angioplastie

L'analyse des résultats portant sur I'efficacité du traitement par angioplastie a été effectuée sur
la base de la qualité méthodologique des études retenues et en tenant compte des résultats sur
les parametres vasculaires et neurologiques et sur les complications.
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4.1

RESULTATS DE LA REVUE SYSTEMATIQUE

IVCC et étiologie de la SP

4.1.1 Caractéristiques et qualité des études retenues

La recherche documentaire a permis de repérer neuf études [Baracchini et al., 2011a; Baracchini
etal., 2011b; Centonze et al., 2011; Mayer et al., 2011; Zivadinov et al., 2011c; Al-Omari et
Rousan, 2010; Doepp et al., 2010; Zamboni et al., 2009b; Zamboni et al., 2009c]8 dont I'objectif
était de vérifier, a I'aide de I'’échographie couleur Doppler, I’hypothése selon laquelle I'lVCC
serait une cause primaire de la SP. Les études retenues sont de type cas/témoins, portant sur des
échantillons de 18 a 289 cas et de 11 a 235 témoins. Les cas sont constitués de patients atteints
de la SP ou du syndrome clinique isolé (SCI). La composition des groupes témoins varie d’'une
étude a une autre. Il peut s’agir d'un seul groupe composé de sujets sains ou de 2 a 4 groupes
témoins constitués de sujets : 1) sains, 2) souffrant d’une autre maladie neurologique, 3)
souffrant d’'une autre anomalie veineuse ou 4) sains et en moyenne plus agés que les cas.

L’évaluation critique de la qualité des études a partir de la grille CASP a permis de noter certaines
faiblesses méthodologiques, ce qui invite a la prudence dans l'interprétation des résultats
présentés. En effet, les études sont de faible puissance et une possible association significative
sur le plan clinique pourrait ne pas avoir été repérée. De plus, la plupart des études ont porté sur
de petits échantillons de patients dont le processus de sélection n’est pas toujours clair; les
résultats sont donc difficilement généralisables. Par ailleurs, dans deux études [Al-Omari et
Rousan, 2010; Doepp et al., 2010], I'échographie Doppler n’a pas été effectuée a I'insu de I'état
de santé et des parameétres démographiques des sujets et cela a pu influencer le jugement de
I’évaluateur. De plus, I'efficacité de cette technique dépend de la personne qui effectue I'examen
et de la formation qu’elle a recue, éléments qui sont trés variables selon les études. Les études
qui mentionnent une procédure a I'insu dans leur méthodologie, ne la décrivent pas
suffisamment pour évaluer sa justesse ou ne rapportent pas dans leurs résultats le succes de leur
procédure a I'insu. Dans certaines études [Baracchini et al., 2011a; Zamboni et al., 2009b], les
méthodes de mesure appliquées aux cas n’étaient pas toujours similaires a celles appliquées aux
témoins; il s’agit notamment de la phlébographie par cathéter qui, en raison de son caractere
effractif, a été presque exclusivement appliquée aux cas ayant obtenu un résultat positif a
I’échographie Doppler.

On a repéré quatre études ou I’ARM a servi a détecter I'lVCC chez les patients atteints de SP et
chez les témoins [Zivadinov et al., 2011a; Zivadinov et al., 2011b; Sundstrom et al., 2010; Wattjes
etal., 2010].

L’évaluation critique de la qualité des études a partir de la grille CASP a permis de noter une
qualité méthodologique moyenne. Toutes les études ont porté sur de petits échantillons, ce qui
limite leur généralisation. Toutefois, la lecture des examens a été faite a I'insu de
caractéristiques cliniques des patients et témoins.

Concernant la phlébographie par cathéter, une étude de cohorte a été retenue pour I'analyse
[Yamout et al., 2010]. Cette étude, de qualité moyenne selon |'évaluation par la grille CASP, a été

8 . . L4z s . . . . . . ., .
Les deux études de Zamboni ont été publiées en 2009, et I'information sur le lieu exact ou I'institution ayant recruté les patients n’est pas
précisée. Par contre, rien ne laisse penser qu’il s’agit des mémes patients et nous les avons donc retenues toutes les deux.
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menée uniquement auprés d’un groupe de patients atteints de SP ou du SCI (n = 42). L’absence
de groupe témoin se justifie par le caractere effractif de la technique de diagnostic utilisée.

Une seule étude, de bonne qualité, de type cas/témoins [Meyer-Schwickerath et al., 2011], a
évalué la présence d’IVCC en utilisant I'ophtalmodynamomeétrie sur un échantillon de 76 sujets,
dont 29 souffraient de SP.

La description détaillée de chacune des études est présentée dans I'annexe C.

4.1.2 Prévalence de I'lVCC détectée par échographie Doppler

Dans huit des neuf études analysées, les cinq critéres énoncés par le D" Zamboni (voir la section
2.2.1) pour établir le diagnostic de I'IVCC a partir de I'’échographie Doppler ont été utilisés.
L’étude de Al-Omari et Rousan [2010] a été retenue méme si elle n’a pas mesuré le deuxieme
critere en raison des limites de la performance de la technologie utilisée. La présence d’une IVCC
était confirmée lorsque les sujets présentaient au moins deux des cing critéres.

Dans trois études [Al-Omari et Rousan, 2010; Zamboni et al., 2009b; Zamboni et al., 2009c] on a
détecté une IVCC, respectivement chez 84 % (21/25), 100 % (65/65) et 100 % (109/109) des
patients atteints de SP. Puisque I'lVCC n’a été détectée chez aucun témoin sain ou souffrant
d’une autre maladie neurologique, les auteurs ont conclu a une association possible entre la SP
et les anomalies du systeme hémodynamique veineux. Le tableau 1 résume les principaux
résultats.

Dans I’étude de Zamboni et ses collaborateurs [2009b], la SP était fortement associée a la
présence d’anomalies veineuses. L’auteur rapporte un RC=43 (ICa 95 % : de 29 a 65; p < 0,0001)
calculé sur le nombre de critéres positifs et négatifs présents dans les deux groupes °(et non pas
sur la présence de deux critéres ou plus, c’est-a-dire la présence d’IVCC). Un reflux dans la V]l a
été observé chez 46 cas (71 %) mais chez aucun témoin et une sténose de la VIl a été observée
chez 24 cas (37 %) et 1 témoin. Une phlébographie sélective a été pratiquée sur les 65 patients
chez qui I'lVCC a été confirmée ainsi que chez 48 témoins pour qui cette procédure avait déja été
planifiée pour d’autres raisons médicales. La VA et les VJI ont été examinées afin de détecter la
présence de sténoses. Les résultats ont montré I'absence de sténose chez les témoins. Par
contre, des sténoses de la VA et des VJI ont été observées chez 86 % et 91 % des cas
respectivement. De plus, quatre types d’'anomalies veineuses ont été observés et pourraient
avoir un lien avec I'évolution de la maladie. En effet, la répartition des anomalies différe selon la
forme de la SP (cyclique, progressive secondaire ou progressive primaire). Les résultats
additionnels sont présentés dans le tableau D-1 (annexe D).

Ces résultats ont été confirmés dans une deuxieme étude menée par Zamboni et ses
collaborateurs [2009c], ou I'on rapporte la présence de reflux dans la VJl ou la VV chez 70 % des
cas, majoritairement chez les patients souffrant de la forme cyclique (66 %) et de la forme
progressive secondaire (90 %) de la SP. Les sténoses de la VJI ont été observées chez 28 % des
cas et 0,6 % des témoins.

L’étude de Al-Omari et Rousan [2010] a par ailleurs révélé que les patients souffrant de SP
présentent un risque sept fois plus élevé de présenter une IVCC (RC°=7,2; IC=395% :de 2,9 a

° Le RC a été calculé selon les données suivantes : 180 criteres positifs et 145 négatifs chez les cas et 33 critéres positifs et 1142 négatifs chez
les témoins.

1% Les auteurs rapportent un résultat de RC, mais il s’agit en fait d’un RR. Le rapport de cote est égal 3 243; ’est la mesure de résultats a
privilégier dans le cas des études cas/témoins.
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-18; p < 0,0001) que les sujets sains. Un reflux de plus de 0,88 secondes dans la VJI a été observé
chez 18 cas (72 %) et 6 témoins (24 %). La présence de sténose de la VJI a été observée chez 2
cas (8 %), mais chez aucun témaoin.

Tableau 1 Résultats des études montrant la présence d’une IVCC chez les patients souffrant de SP

ZAMBONI ET AL., 2009b ZAMBONI ET AL., 2009c AL-OMARI ET ROUSAN,
2010
CRITERES SP Témoins® SP Témoins® SP Témoins
(n=65) (n=235) P (n=109) (n=177) P |(n=25) sains(n=25) P
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
1 Eift’c danslesVilou | 021 0 <0,0001 | 76 (70) 0 <0,0001 | 18(72)  6(24) 0,001
2- Reflux dans les VCP 40 (61) 0 <0,0001 | 55(50) 0 <0,0001| _ B B
3- (E:?aecff de sténoses 24 (37) 1(0,4) <0,0001| 30(28) 1(0,6) <0,0001| 2(8) 0 0,49
4- Absence de débit
dans les VJl ou les VV
lors de échographie | 3+ (52) 7(3) <0,0001| 35(32) 1(0,6) <0,0001| O 0 B
Doppler
5- Controdle postural
inversé des 36(55) 25(11) <0,0001| 61(58) 21(12) <0,0001| 4 (16) 0 0,112
principales voies
veineuses cérébrales
IVCC (2 2 critéres*) 65 (100)" 0 <0,0001 | 109 (100) 0 <0,0001 | 21 (84) 0 < 0,005

Abréviations : IVCC : insuffisance veineuse céphalorachidienne chronique; n : nombre de sujets; p : test de signification statistique; SP :
patients atteints de sclérose en plaques; VCP : veines cérébrales profondes; VJI : veine jugulaire interne; VV : veine vertébrale

* Nombre et pourcentage des sujets qui présentent au moins deux des cing critéres définis par le D' Zamboni.
" Selon Bartolomei et ses collaborateurs [2010] qui ont rapporté les résultats sur cette méme cohorte.
¥ Les témoins incluent les personnes saines, les patients souffrant d’'une autre maladie neurologie ou sans maladie neurologique, mais pour
lesquels une phlébographie avait été prescrite.

NOTE : lorsque la valeur d’une cellule du tableau 2x2 est de 0, la méthode statistique du calcul du risque relatif ou du rapport de cote consiste
a ajouter 0,5 a toutes les cellules pour procéder au calcul.

Dans trois autres études [Baracchini et al., 2011b; Mayer et al., 2011; Doepp et al., 2010] ayant
utilisé la méme technique de diagnostic, la présence d’IVCC n’a pas été détectée ou était non
significative chez les patients souffrant de SP. De plus, aucune différence significative n’a été
observée entre les cas et les témoins quant a la présence d’anomalies hémodynamiques
veineuses. Les résultats sont présentés dans le tableau 2.

Doepp et ses collaborateurs [2010] n’ont pas détecté d’'IVCC, de reflux dans les VIl et les VV, ni
de sténoses des VII. Toutefois, en plus des 5 critéres d’IVCC, ces auteurs ont mesuré le débit
sanguin. Les résultats ont montré que le débit sanguin dans les VJI de sujets en position debout
est anormalement et significativement plus élevé chez les patients souffrant de SP que chez les
témoins (318 + 242 ml/min vs 123 + 109 ml/min; p < 0,001), mais aucune différence n’a été
observée en position couchée. Par ailleurs, la diminution du débit dans les VJI, lorsque le sujet
passe de la position couchée a la position assise, est moins prononcée chez les cas que chez les
témoins (173 + 235 vs 362 + 150 ml/min; p < 0,001). Ces résultats laissent supposer un meilleur
drainage veineux dans les VI des patients souffrant de SP (cas) comparativement aux témoins
sains, remettant ainsi en question I’hypothése du lien causal entre I'lVCC et la SP.
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Dans I'étude de Mayer et ses collegues [2011], 'examen et I'analyse des données ont été menés
a l'insu. Les résultats ont montré la présence d’IVCC uniquement chez 5 % (1/20) des témoins. La
présence de sténoses de la VJI a été détectée chez 65 % (13/20) des patients souffrant de SP
comparativement a 80 % (16/20) des témoins; la différence n’est pas significative.

Baracchini et ses collaborateurs [2011b] ont évalué la prévalence des critéres de Zamboni et ont

également suggéré I'hypothese que I'lVCC soit un phénomeéne tardif dans la SP et relié a la

progression de l'incapacité. Les auteurs concluent que I'lVCC n’est pas un phénomene
secondaire de la SP, vu I'absence de différence significative dans les criteres d’IVCC (> 2 critéres)
entre les patients atteints des formes progressives primaire (1/25; 4 %) ou secondaire (3/35;

8,6 %) et les sujets sains. De plus, les neuf patients ayant une SP et une anomalie au Doppler se
sont vu offrir une phlébographie par cathéter. Sur les six ayant accepté, un seul patient

présentait une phlébographie anormale.

Tableau 2 Résultats des études démontrant une absence d’IVCC chez les patients souffrant de la SP

DOEPP ET AL., 2010 MAYER ET AL., 2011 BARACCHINI ET AL., 2011b
CRITERES D'IVCC SP Témoins SP Témoins N Témoins
(n =56) | sains (n =20) p (n =20) | sains (n =20) P (n =60) | sains (n =60) p
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

1- Reflux dans les Vil ou

s WV 0 0 B 0 0 _l7(111,7) 0 ns
2- Reflux dans les VCP 1(2) 0 _ 0 0 _ 0 0 n.s
3- Evidence de sténoses

de la Vil 0 0 | 13(65) 16 (80) .s. | 4(6,7) 0 ns
4- Absence de débit

dans les Vll ou les VV

lors de 'échographie 5(9) 1(5) _ 0 1(5) 1 2(3,3) 1(1,7) n.s

Doppler
5- Contrdle postural

inversé des 4(7) 3(15) _ 0 0 | 467 3(5,0) ns

principales voies

veineuses cérébrales
IVCC (2 2 critéres)” 0 0 _ 0 1(5) 1 | 4(67) 0 n.s

Abréviations : IVCC : insuffisance veineuse céphalorachidienne chronique; n : nombre de sujets; n.s : non significatif; p : test de signification
statistique; SP : patients atteints de sclérose en plaques; VCP : veine cérébrale profonde; VI : veine jugulaire interne; VV : veine vertébrale

"Nombre et pourcentage des sujets qui présentent au moins deux des cinq critéres définis par le D" Zamboni.

Les résultats de deux autres études [Centonze et al., 2011; Zivadinov et al., 2011c] ont toutefois
montré que I'lVCC est détectée aussi bien chez les patients souffrant de SP que chez les témoins
sains ou souffrant d’une autre maladie neurologique (voir le tableau 3).

Zivadinov et ses collégues [2011c] ont conclu que I'lVCC ne serait pas la cause primaire de la SP.
Cependant, la prévalence d’'IVCC chez les patients atteints de SP ou d’une autre maladie
neurologique était plus élevée que celle observée chez les témoins sains (56 %, 23 % et 42 %
respectivement; p < 0,001). Par ailleurs, I'lVCC a été plus fréquemment observée chez les
patients atteints de la forme progressive de la SP que chez ceux atteints de la forme cyclique
(69,5 % vs 49,2 %; p = 0,004). Le risque de présenter une IVCC est quatre fois plus élevé chez les
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patients souffrant de SP que chez les témoins sains (RC = 4,33; p < 0,001). Le role de I'lVCC, en
tant que cause ou conséquence de cette maladie, devrait étre exploré davantage.

Dans I'étude de Centonze et ses collegues [2011], les auteurs n’ont pas observé de différence
significative dans la prévalence de I'lVCC entre les patients atteints de la SP et les témoins sains
(p =0,12). Des analyses sur la corrélation entre le statut IVCC-positif chez certains patients et des
données d’histoire de la maladie (durée de la maladie, type de SP, délai entre le diagnostic et la
premiere rechute) et des données cliniques (EDSS, rythme de progression, index de sévérité)
n’ont montré aucune association.

Tableau 3 Résultats des études démontrant la présence d’IVCC chez les patients souffrant de la SP et

chez les témoins

ZIVADINOV ET AL., 2011c CENTONZE ET AL., 2011
5 , _ Témoins sains | Témoins atteints d’une * _ Témoins
CRITERES D'IVCC SP (n=289) (n=163) autre MN (n =26) P SP (n=84) sains (n =56) p
n (%) n (%) n (%) < 0,001 n (%) n (%)
1-Refluxdansles Vilou | 54 4, 33 (20) 4(15) <0,001 nd Nd 0,46
les VV
2- Reflux dans les VCP 104 (47)" 15 (13)* 7(35)° < 0,001 nd Nd 0,37
3-bvidence de sténoses | oo o)) 63 (39) 12 (46) <0,001 nd Nd 0,48
de la VJI
4- Absence de débit
dans les VJl ou les VV
lors de 'échographie 30(10) 12 (7) 7(27) <0,001 nd Nd 0,30
Doppler
5- Controle postural
inversé des 33(11) 11(7) 2(8) <0,001 nd Nd 0,50
principales voies
veineuses cérébrales
IVCC (2 2 critéres)” 162 (56) 37 (23) 11 (42) <0,001 | 42(50) 20 (36) 0,12

Abréviations : IVCC : insuffisance veineuse céphalorachidienne chronique; MN : maladie neurologique; n : nombre de sujets; p : test de
signification statistique; SP : patients atteints de sclérose en plaques; VCP : veine cérébrale profonde; VI : veine jugulaire interne; VV : veine
vertébrale

"Le test de signification statistique est celui de la comparaison entre 4 groupes, soit les patients atteints de SP, les témoins sains, les témoins
atteints d’une autre maladie neurologique et les patients atteints du SCI (voir le tableau 4).

'Sur un total de n = 222.
*Sur un total de n = 118.
SSur un total de n = 20.

I Nombre et pourcentage des sujets qui présentent au moins deux des cing critéres définis par le D Zamboni.
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Afin de déterminer le lien causal entre I'lVCC et la SP, deux études [Baracchini et al., 20113a;
Zivadinov et al., 2011c] ont été menées auprés de patients atteints du SCI, ensemble de
symptomes cliniques présents au tout début de la maladie. Le lien entre la présence d’IVCC et le
SCI n’a pu étre établi, ce qui remet en question I’hypothése avancée par Zamboni et ses
collégues sur le lien causal entre IVCC et SP. Le tableau 4 présente les principaux résultats.

L’étude de Zivadinov et ses collaborateurs [2011c] a porté sur un groupe de 21 patients atteints
du SCI. Les résultats indiquent que 38 % de ces patients avaient une IVCC comparativement a

23 % des 163 témoins sains et a 42 % de 26 patients souffrant d’'une autre maladie neurologique
(tableau 4). La différence entre les groupes est significative, mais le fait que I'lVCC n’ait pas été



détectée chez 62 % de patients souffrant de SCl améne les auteurs a conclure a une absence de
lien causal entre I'lVCC et la SP.

Baracchini et ses collaborateurs [2011a] ont étudié 50 patients atteints du SCI (selon les criteres
de McDonald™) et 170 témoins dont 50 sujets sains appariés. L’échographie Doppler a montré la
présence d’IVCC chez seulement huit cas (16 %). Le reflux dans la VJI des sujets en position assise
et couchée a été observé chez 12 cas (24 %) mais chez aucun témoin sain apparié; les sténoses
de la VIl ont été détectées chez 16 % des cas. La phlébographie sélective effectuée chez sept des
huit cas positifs détectés par I'échographie Doppler a révélé un drainage normal dans les Vil et la
VA chez six de ces cas.

Tableau 4 Prévalence de I'lVCC chez les patients atteints du SCI

ZIVADINOV ET AL., 2011c BARACCHINI ET AL., 2011a
= . B Témoins sains | Témoins atteints d’une * _ Témoins
CRITERES D'IVCC | 5¢/(n=21) | “7°07 ) atre MIN (1 ~26) | san=s0)| PO | e
n (%) n (%) n (%) < 0,001 n (%) n (%)
1-Refluxdansles Vilou |/ 55 33(20) 4 (15) <0,001 | 12 (24) 0 _
les VV
2- Reflux dans les VCP 6(43)" 15 (13)* 7(35)° <0,001 0 0 _
3- Evidence de sténoses
de la Vi 12 (57) 63 (39) 12 (46) <0,001 | 8(16) 0 B
4- Absence de débit
dans les VJl ou les VV
lors de I'échographie 0 12 (7) 7(27) < 0,001 3(6) 1(2) n.s.
Doppler
5- Contrdle postural
inversé des 2(10) 11 (7) 2 (46) <0,001 | 8(16) 3(6) ns.
principales voies
veineuses cérébrales
IVCC (2 2 criteres) | 8 (38) 37 (23) 11 (42) <0,001 | 8(16) 0 _

Abréviations : IVCC : insuffisance veineuse céphalorachidienne chronique; MN : maladie neurologique; n : nombre de sujets; n.s : non
significatif; p : test de signification statistique; SCI : syndrome clinique isolé; SP : patients atteints de sclérose en plaques; VCP : veine cérébrale
profonde; VII : veine jugulaire interne; VV : veine vertébrale

"Le test de signification statistique est celui de la comparaison entre 4 groupes, soit les patients atteints de SP, les témoins sains, les témoins
atteints d’une autre MN (voir le tableau 3) et les patients atteints du SCI.

'Sur un total de n =14.
*Sur un total de n =118.
SSur un total de n = 20.

| Nombre et pourcentage des sujets qui présentent au moins deux des cinq critéres définis par le D" Zamboni.

Au moment de mettre sous presse, une méta-analyse et une revue systématique ont été
publiées sur la prévalence de I'lVCC chez les patients atteints de SP. Les résultats sont présentés
dans I'encadré 1.

™ Les critéres de McDonald, classiquement utilisés pour le diagnostic de la SP, incluent des signes cliniques et des résultats de laboratoires. En
2005 et 2010, ces critéres ont été mis a jour par un groupe d’experts internationaux, pour tenir compte de la dissémination dans le temps et
dans I’espace des Iésions, ainsi que des nouvelles technologies diagnostiques d’imagerie par résonance magnétique [Polman et al., 2011].
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Encadré 1 Méta-analyse et revue systématique récemment publiées

Une équipe de chercheurs canadiens a publié le 03 octobre dernier, la premiére méta-analyse des
résultats des études ayant évalué I'association entre I'IlVCC et la SP a I'aide de I'échographie Doppler
[Laupacis et al., 2011]. Malgré des résultats prometteurs, aucune conclusion n’a pu étre établie a
cause de deux limites principales : la faiblesse du processus d’insu rapporté dans les études et
I'importante hétérogénéité entre les études. En effet, les résultats montrent qu’il existe une forte
association positive entre I'lVCC et la SP. Les auteurs ont retenu huit études cas/témoins, rassemblant
664 patients SP, 528 témoins sains et 136 patients témoins souffrant d’une autre maladie
neurologique. Pour les études comparant les patients SP avec des témoins sains, le résultat global
indique que I'IlVCC est plus fréquente chez les patients SP (RC'’= 13,5 [IC 95 % : de 2,6 a71,4]). Des
analyses de sensibilité ont également été menées, dont la plus conservatrice soustrait I’étude primaire
de Zamboni et ses collaborateurs [2009c] et rajoute une étude dans laquelle la présence d’IVCC n’a pas
été démontrée [Doepp et al., 2010]. Le résultat global indique un RC de 3,7 (IC95 % : de 1,2 a 11,0) et
I'association demeure significative. Pour les études comparant les patients atteints de SP a des
témoins souffrant d’une autre maladie neurologique, le résultat global indique également que I'lVCC
est plus fréquente en présence de SP (RC =32,5 [IC95 % : de 0,6 a 1775,7]), mais I’association est non-
significative. Lorsqu’on enléve I’'étude de Zamboni et ses collaborateurs [2009c] le résultat est plus
précis (RC=3,5; 1C95 % 0,8-15,8) mais également non significatif. Les auteurs n’ont pu trouver une
source évidente de I'importante hétérogénéité entre les études, que ce soit sur des différences de
définition d I'IVCC, la qualité méthodologique des études ou les caractéristiques du patient. Il n’y a pas
d’explication sur la grande dichotomie des résultats quant a la prévalence de I'lVCC chez les patients
SP, sauf le manque de standardisation de la technique d’échographie. Les auteurs ont soulevé la
nécessité de mener d’autres études de meilleure qualité méthodologique.

Une autre revue systématique publiée en octobre 2011 [Thapar et al., 2011] visait a établir la
prévalence et la force de I'association entre I'IVCC et la SP. Les auteurs concluent qu’il y a une forte
variation de ces parametres qui ne peut pas s’expliquer uniquement par les différences
démographiques ou la formation de I’échographiste. Ils soulévent le besoin d’un consensus sur les
parameétres échographiques et une évaluation de la reproductibilité de chaque critére entre des
échographistes bien formés.

4.1.3 Prévalence de I'lVCC détectée par I'angiographie par résonance
magnétique

Dans I'étude du réseau veineux, le recours a I'angiographie par résonnance magnétique (ARM)
n’est pas aussi répandu que celui de I'échographie Doppler. Les parameétres étudiés varient selon
I’étude. L'ARM permet de caractériser les débits sanguins (débit cérébral total, débit jugulaire
total, rapport du débit jugulaire sur le débit cérébral) [Sundstréom et al., 2010], le débit du liquide
céphalorachidien [Sundstrom et al., 2010], le reflux dans la VJI [Zivadinov et al., 2011b;
Sundstrom et al., 2010; Wattjes et al., 2010] et la sténose veineuse [Sundstréom et al., 2010;
Wattjes et al., 2010]. Certains des résultats sont présentés dans le tableau 5. On ne trouve aucun
protocole standard de mesure pour les divers parameétres. Les paramétres de débit cérébral ou
veineux sont donc décrits a I'aide de mesures de débit en millilitres par minute (ml/min)
[Sundstrom et al., 2010] ou de graphiques de profil du débit [Wattjes et al., 2010]. Les
paramétres du débit du liquide céphalorachidien sont aussi rapportés en millilitres par minute
(ml/min) [Sundstrom et al., 2010]. Le reflux jugulaire est décrit comme présent ou absent

2 RC = rapport de cote.
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[Sundstrom et al., 2010; Wattjes et al., 2010] ou selon une échelle ordinale en 5 points

[Zivadinov et al., 2011b]. Il est donc difficile de comparer les résultats entre les études ou de
combiner les résultats a I'aide des techniques de méta-analyse. Ainsi, trois études font appel aux
types de séquences d’ARM classiques [Zivadinov et al., 2011a; Zivadinov et al., 2011b; Sundstrom
et al., 2010] et I'autre, au type PC-MRA™, qui est plus dynamique [Wattjes et al., 2010].

Les résultats de ces trois études cas/témoins concluent a I'absence de différences structurelles
ou fonctionnelles du systéme veineux entre les cas (patients atteints de SP) et les témoins
(sains), d’aprés I'examen par résonance magnétique [Zivadinov et al., 2011b; Sundstrom et al.,
2010; Wattjes et al., 2010]. Une quatrieme étude [Zivadinov et al., 2011a] sur 10 patients
participant a I'étude de Zamboni et ses collaborateurs (2009) conclut que la valeur diagnostique
de I’ARM pour la détection des anomalies des VJI est trés limitée, tant en ce qui concerne le
diagnostic qu’en ce qui concerne le suivi apres le traitement.

L’ARM peut servir de technique de visualisation des veines du cou, mais elle présente une
certaine difficulté technique (technicien expert), de nombreux artéfacts [Zivadinov et al., 2011b]
et les critéres de référence pour évaluer les caractéristiques hémodynamiques des veines du cou
ne sont pas définis. La morphologie de ces veines est assez complexe et on observe une grande
variabilité de la morphologie classique. L'interprétation physiopathologique de cette variabilité

est un défi.

Tableau 5 Résultats des études ou ’ARM a été utilisée pour la détection de reflux dans la VJI et de
sténose veineuse

ARM PRESENCE DE REFLUX DANS LA VJI STENOSE VEINEUSE
ETUDES Type de Cas Témoins sains | Signification du Cas Témoins sains
séquences n/N n/N résultat n/N n/N
Sundstrém et al., 2010 CE-MRA 5/21 5/20 p=0,93 3/21 0
Wattjes et al., 2010 PC-MRA 0/20 0/20 Aucun reflux 10/20 8/20
Zivadinov et al., 2011b TOF* 29/57 7/21
Non significatif
TRICKS* 27/54 1/7 Ne s’applique pas
Zivadinov et al., 2011a * TOF 3/10 1/6
Non disponible
TRICKS 4/10 1/6

Abréviations : ARM : angiographie par résonance magnétique; CE-MRA : Contrast enhanced magnetic resonance angiography (angiographie

par résonance magnétique avec injection de liquide de contraste); n : nombre de sujets chez qui le paramétre a été observé; N : nombre de
sujets dans I’échantillon; PC-MRA: Phase-contrast magnetic resonance angiography(angiographie par résonance magnétique par contraste de
phase); TOF: Time-of-flight (temps de vol), TRICKS: Time-resolved imaging of contrast kinetics.(Exploration en temps différé réel de la cinétique

de prise de contraste); VJI : veine jugulaire interne.

* Données extrapolées des tableaux let 2 de I'étude.

4.1.4 Prévalence de I'lVCC établie a partir de la phlébographie par

cathéter

Une seule étude [Yamout et al., 2010] a évalué la présence de sténoses veineuses
extracraniennes chez les patients atteints de SP a partir de la phlébographie par cathéter. Cette
étude a été menée aupres de 42 patients souffrant de SP, dont 29 en étaient au début de Ia
maladie (11 atteints du SCI et 18 atteints de la forme cyclique depuis moins de 5 ans) et 13
souffraient de la forme cyclique depuis plus de 10 ans. La présence de sténoses des VJI a été

 Angiographie (par résonance magnétique) a contraste de phase.
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4.2

établie selon les 3 criteres suivants : un rétrécissement de la lumiére de plus de 50 %, le délai de
diffusion de la substance de contraste autour de la [ésion et I'absence de valves.

Les résultats indiquent que les sténoses d’une des VJI et de la VA sont plus souvent présentes
chez les patients atteints depuis plus longtemps de la maladie que chez ceux qui en sont au
début de la maladie (92 % vs 24 %; RC=38 [ICa 95 % : de 4 a 344]; p < 0,001). La durée de la
maladie demeure un facteur indépendant de prédiction des sténoses extracraniennes, apres
I’ajustement relatif au sexe, a I’dge au début de la maladie et au score obtenu selon I'échelle
étendue d’incapacité de Kurtzke (EDSS™) (RC =29 [IC 4 95 % : de 3 a4 298]; p < 0,005). Par ailleurs,
contrairement a la classification des auteurs, si, dans le groupe de patients en début de maladie,
on dissocie les patients atteints du SCI (n = 11) de ceux atteints de la forme cyclique de SP

(n =18), on obtient tout de méme une différence significative dans la prévalence des sténoses
entre les patients atteints de SP dont la durée de la maladie est plus longue et ceux qui en sont
au début de la maladie (92 % vs 33 %; p = 0,0024).

Dans le groupe de patients qui en sont au début de la maladie, on a observé que la gravité de la
maladie est similaire entre les patients présentant des sténoses et ceux qui n’en présentent pas.
Lorsque I'on considere uniquement les patients souffrant de la forme cyclique de la maladie au
stade précoce, aucun écart n’a été observé entre ces deux groupes de patients relativement au
taux annuel de rechutes. Dans I’'ensemble des patients, on observe un nombre identique de
Iésions positives au gadolinium (Gd+) lors de I’ARM, en présence ou non de sténoses. Par ailleurs,
aucune corrélation n’a été établie entre I'emplacement de ces Iésions et le site des sténoses.

Les auteurs de I'’étude ont conclu que la sténose veineuse extracranienne n’est pas la cause
primaire de la SP — étant donné son absence chez la plupart des patients qui en sont au début de
maladie —, mais qu’elle serait plutot un phénomene secondaire se manifestant tardivement et
vraisemblablement associé a une maladie chronique du systeme nerveux central et a I'atrophie.

4.1.5 Prévalence de I'lVCC établie a partir d'autres techniques de
diagnostic

Dans la seule étude [Meyer-Schwickerath et al., 2011] dans laquelle I'ophtalmodynamométrie a
été utilisée pour détecter I'IlVCC, on a comparé la pression veineuse intracranienne de 29
patients atteints de SP, de 28 témoins sains et de 19 patients présentant une pression
intracranienne élevée. L'étude conclut qu’il n’y a pas de différence significative de pression
intracranienne entre les patients atteints de SP et les témoins sains (15,1 + 2,1 cmHg vs 15,5 + 3
cmHg), alors que la pression était de 28,8 + 7,7 cmHg chez les patients souffrant d’'une maladie
intracranienne.

Performance des techniques de diagnostic de I'lVCC

4.2.1 Caractéristiques et qualité des études retenues

Trois études repérées [Zaharchuk et al., 2011; Zivadinov et al., 2011a; Hojnacki et al., 2010] sur
les techniques de diagnostic de I'lVCC et le lien causal avec la SP répondant aux critéres de
sélection ont été incluses. Deux autres études [Zivadinov et al., 2011c; Zamboni et al., 2009c] ont
été exclues de I'évaluation de la validité diagnostique puisqu’elles ne répondaient pas a nos

" Expanded Disability Status Scale.

19



criteres de sélection (présence d’un comparateur). Par ailleurs, les résultats de fiabilité des
méthodes diagnostiques, en termes de reproductibilité de la mesure, rapportés dans trois études
[Zivadinov et al., 2011b; Zivadinov et al., 2011c; Menegatti et al., 2010] seront présentés
également.

Deux études cas/témoins [Zivadinov et al., 2011a; Hojnacki et al., 2010] ont évalué la sensibilité
et la spécificité de I'’échographie Doppler ou de I’ARM pour détecter les anomalies veineuses qui
caractérisent I'lVCC, en utilisant la phlébographie comme test de référence. Le niveau de preuve
des études cas/témoins est faible (111-3) dans la hiérarchie de qualité de preuve relative aux
études portant sur les techniques diagnostiques [MSAC, 2005]. L’évaluation de la qualité de ces
études a partir de la grille QUADAS [Whiting et al., 2003] a révélé quelques faiblesses
méthodologiques. Les études portent sur de petits échantillons et seuls les sujets ayant la SP
sont soumis au test de référence (biais de vérification partielle)*. La technique utilisée dans les
deux études pour cibler les personnes qui subiront la technique de référence est I’échographie
Doppler (présence d’au moins deux anomalies), dont on évalue I'exactitude par la suite (biais
d’incorporation)'®. La publication de Zivadinov et ses collaborateurs [2011a] présente les
résultats d’un sous-ensemble des patients de I'étude sur le traitement de I'lVCC menée par
Zamboni et ses collégues [2009a] qui sera décrite plus loin. La troisieme étude [Zaharchuk et al.,
2011] a rétrospectivement identifié tous les patients avec SP ayant eu une ARM et une
phlébographie par cathéter dans une période de 24 heures dans leur centre afin d’analyser la
corrélation entre ’ARM et la phlébographie et calculer la sensibilité et la spécificité de I'ARM.

L’évaluation de la qualité de I'étude a été faite avec la grille QUADAS. La représentativité des
sujets est un point faible, considérant que seuls les sujets ayant eu les deux tests dans un
intervalle de 24 heures sont éligibles rétrospectivement. Ces patients ont un EDSS assez élevé et
sont donc différents des sujets auxquels s’appliquerait le test dans le contexte clinique habituel.
De plus, il n’y a pas de groupe témoin.

4.2.2 Validité des techniques diagnostiques

La validité d’un test diagnostique repose sur sa sensibilité et sa spécificité, c’est-a-dire sur son
utilité pour établir le diagnostic de la maladie. Lorsqu’on évalue la validité d’un test, on compare
sa performance a celle du test de référence qui confirme la présence ou I'absence de la maladie.
Dans le cas de I'lVCC, on ne trouve aucune définition standard de la maladie; des critéres
diagnostiques relatifs a la phlébographie par cathéter sont proposés par les auteurs des études
portant sur les techniques de diagnostic. Dans les études analysées, la phlébographie a été
classée « anormale » en présence d’une seule anomalie'’ des VJI uniquement [Zivadinov et al.,
2011a] ou des VI ou des VV [Hojnacki et al., 2010]. Dans I'’étude de Zaharchuk et ses
collaborateurs [2011], la phlébographie est décrite comme normale (aucune sténose dans les
VJI = 0) ou anormale (sténose légere= 1, modérée=2 et sévere =3 dans les VJI). Les résultats de
I’échographie Doppler sont décrits selon les cing critéres définis par Zamboni. Aux fins de
comparaison avec la phlébographie et ’ARM, un examen par échographie Doppler a été classé

' Le biais de vérification est une erreur systématique introduite dans une étude lorsque la technique de référence n’est pas effectuée sur tous

les sujets de I’étude, notamment sur les personnes dont les résultats du test de dépistage sont négatifs [Battaglia et al., 2002].

' Le biais d’incorporation apparait lorsque la technique de référence pour diagnostiquer la maladie est le méme ou du méme type que la

technique de dépistage appliqué [Battaglia et al., 2002].

17 . . e . . s, . . .
Anneau, sténose significative de la circonférence de la veine, malformations septales ou valvulaires, valves anormales causant un obstacle

significatif a la jonction du tronc brachiocéphalique, obstruction membraneuse presque totale de la veine, hypoplasie de longs segments

veineux, circonvolutions d’un segment veineux provoquant une sténose grave ou agénésie (absence compléte d’'un segment veineux)
[Zivadinov et al., 2011a].
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« anormal » lorsque un des criteres (1, 3 ou 4) était présent dans les VJI. Hojnacki et ses
collaborateurs [2010] ont aussi désigné I'absence de débit dans les VV comme critére pour
caractériser un examen classé « anormal ». Concernant I’ARM des VII, '’examen caractérisait le
débit sur une échelle ordinale de 5 : débit absent, en point (pinpoint), aplati, en croissant et
ellipsoidal. Les résultats « débit absent » et « en point » étaient considérés comme anormaux.

Les résultats des deux études retenues montrent que I’ARM (telle qu’elle est appliquée dans ces
études) n’est pas suffisamment sensible ou spécifique pour détecter des anomalies veineuses qui
pourraient étre reliées a I'lVCC chez les personnes atteintes de SP (tableau 6). Des techniques
plus raffinées pourraient étre élaborées dans un contexte de recherche, mais elles ne seraient
pas propices a I'application dans un contexte de pratique [Zivadinov et al., 2011a]. Une troisieme
étude [Zaharchuk et al., 2011] montre une sensibilité acceptable de I’ARM (TOF) lorsqu’un seuil
dichotomique (phlébographie normale ou anormale) est utilisé. Les populations étudiées sont
différentes a celles de Hojnacki et ses collaborateurs [2010], car seulement 46 % des patients ont
une anomalie a la phlébographie, contrairement a 100 % des patients dans cette derniere étude.
La concordance entre I'examen par ARM et la phlébographie est décrite comme moyenne a

bonne (Kappa=0,40; IC a 95 % : de 0,45 a 0,65). L’étude démontre une moins bonne

concordance entre I’ARM et la phlébographie pour les sections basses de la VJI. Les auteurs
concluent ainsi que I’ARM n’est pas une technique de dépistage d’intérét pour identifier les
patients avec SP qui devraient passer une phlébographie pour confirmer une potentielle IVCC.
Des améliorations dans la technique d’ARM laissent envisager un intérét pour le futur, comme

technique de dépistage.

Les résultats montrent que I’'examen par échographie Doppler pour détecter une anomalie
veineuse est plus performant sur le plan de la sensibilité et de la spécificité. Par contre, les biais
de ces études doivent étre pris en compte dans I'évaluation de cette performance. L'absence
d’une définition standard pour décrire la maladie veineuse et de lignes directrices pour évaluer le
systeme veineux extracranien rend la tache diagnostique complexe [Zivadinov et al., 2011a].

Tableau 6 Résultats sur la performance de I’échographie Doppler et de I’ARM pour la détection des
anomalies veineuses du cou chez les personnes atteintes de SP comparativement a la
phlébographie

) ARM
ECHOGRAPHIE DOPPLER* -
PAR SEQUENCE TRICKS PAR TEMPS DE VOL TOF
SE Sp SE Sp SE SP
% (IC & 95 %)

Zivadinov et al., 82 (30-95) 100 (81-100) | 99 (51-100) 39 (14-56) 99 (51-100) 33 (10-49)
2011a
Hojnacki et al., 100 (80,6-100) | 75(30-95,4) | 31(4,1-55,6) | 100(51-100) | 25(10,1-49,5) | 100 (51-100)
2010
Zaharchuk et al., - - - - 79 (71-86) 76 (67-83)
2011t

Abréviations : ARM : angiographie par résonance magnétique; IC : intervalle de confiance; Se : sensibilité; Sp : spécificité; TRICKS : Time-
resolved imaging of contrast kinetics; TOF: Time-of-flight (temps de vol).

*L’examen par échographie Doppler est classé « anormal » si > 1 anomalie sur les VJI (dans I’étude de Zivadinov et ses collaborateurs [2011a])
ou si 2 1 anomalie sur les VIl ou les VV (dans I'étude de Hojnacki et ses colleégues [2010]).
T Ces résultats correspondent a un seuil dichotomique, c.-a-d. que I'examen est normal (sténose 0) ou anormal (sténose =1 a 3). Lorsque le

résultat anormal est réservé a la sténose sévere (3), la sensibilité est de 83 % (58 a 96) et la spécificité est de 67 % (45 a 85).
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4.2.3 Fiabilité des techniques diagnostiques

L’étude des veines est complexe car leurs caractéristiques morphologiques et hémodynamiques
peuvent varier considérablement selon les circonstances (sujet en position debout ou couchée,
hydratation, pression intrathoracique, compression par les structures avoisinantes, etc.). Par
exemple, lors de I’ARM, la morphologie de la V]I varie selon la phase de la respiration, la position
de la téte, la position des appuis des antennes, etc. Les techniques classiques d’ARM (« par
temps de vol » et « par séquence TRICKS ») présentent donc des limites. D’autres techniques
plus sophistiquées (par contraste de phase) pourraient étre plus sensibles et spécifiques pour la
détection des anomalies veineuses.

Une étude a évalué la variabilité intraobservateur et interobservateurs entre des techniciens
formés et interobservateurs entre des techniciens ou des radiologistes formés et non formés a la
technique d’échographie Doppler [Menegatti et al., 2010]. Elle conclut que I'échographie
Doppler est un outil de dépistage puissant, non effractif et reproductible pour détecter I'lVCC,
mais qu’elle exige la formation de la personne qui la pratique. Par ailleurs, Zivadinov et ses
collaborateurs [2011c] ont évalué la variabilité intraobservateur concernant I'échographie
Doppler et la classification diagnostique de I'IlVCC. lls concluent que le diagnostic d’IVCC a changé
dans 3 cas sur 28 a la suite de la deuxiéme lecture. Les résultats détaillés sont présentés dans le
tableau 7.

Tableau 7 Reproductibilité des critéres de détection de I'lVCC a partir de I’échographie Doppler

REPRODUCTIBILITE

ETUDE ECHANTILLONS INTRAOBSERVATEUR | INTEROBSERVATEURS CONCORDANCE
Kappa (IC a 95 %) %
Menegatti etal., | n=36(12 témoins sains, 12 SP 0,93* (0,80-1,06)* 0,47 (0,27-0,68) n. d.

2010

et 12 avec une autre MN)

0,80" (0,59-1,01)*

Zivadinov et al.,
2011c

n =28 (14 témoins sains, 11 SP
et 3 avec une autre MN)

0,75 (0,48-1,0)

n. a.

89,3

Abréviations : IC : intervalle de confiance; MN : maladie neurologique; n : nombre de patients; n.a. : non applicable; n. d. : non disponible; SP :
patients atteints de sclérose en plaques.
*Les données sont rapportées tel que citées dans I'article. Toutefois, le coefficient Kappa ne peut, par définition, étre supérieur a 1, donc
I'intervalle de confiance cité devrait respecter cette valeur comme borne supérieure [Cohen, 1960].
"Evaluateurs formés uniqguement.

Une autre étude a évalué la reproductibilité des résultats obtenus a partir de I’ARM chez les
patients atteints de SP et chez les témoins sains [Zivadinov et al., 2011b]. Le test-retest
établissant la reproductibilité des résultats a montré un accord modeste concernant I’ARM « par

temps de vol » et un accord faible concernant I’ARM dynamique réalisée en séquences TRICKS.

Les résultats sont présentés en détail dans le tableau 8.

Tableau 8 Reproductibilité de ’ARM dans I’évaluation de ’hémodynamie veineuse du cou

ETUDE

ECHANTILLON

(Kappa)

REPRODUCTIBILITE INTRAOBSERVATEUR

TEMPS DE VOL

SEQUENCES TRICKS

Zivadinov et al.,
2011b

n=12 (6 témoins sains, 6 patients
atteints de SP)

0,66

0,33

Abréviations : n : nombre de sujets; SP: sclérose en plaques; TRICKS :

Time-resolved imaging of contrast kinetics
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4.3 Traitement de I'lVCC

4.3.1 Caractéristiques et qualité des études

La recherche documentaire a permis de répertorier six études [Zamboni et al., 2012; Kostecki et
al., 2011; Petrov et al., 2011; Ludyga et al., 2010; Malagoni et al., 2010; Zamboni et al., 2009a]
ayant évalué I'efficacité ou I'innocuité de I'angioplastie veineuse par ballonnet chez les patients
souffrant de SP et présentant une IVCC établie selon les critéres prédéfinis. Ces études ont porté
sur des échantillons de 15 a 461 sujets recrutés de fagcon consécutive. La présence d’'IVCC a été
établie par échographie Doppler ou par ARM. Par ailleurs, tous les sujets ont subi une
phlébographie par cathéter ayant confirmé la présence d’IVCC. Apres I'intervention, une dose
prophylactique d’héparine a été administrée aux patients pour une durée variant de 7 jours a 3
semaines, selon I'étude. L'information complémentaire sur les caractéristiques de ces études est
présentée dans le tableau C-5 (annexe C).

Les études retenues sont de type préexpérimentale, avant-apres ou sérielle, sans groupe de
comparaison, sauf celle de Zamboni et ses collaborateurs [2012] qui compare le traitement par
angioplastie précoce (traités immédiatement apres le diagnostic et recevant en méme temps
une thérapie médicamenteuse) au traitement avec délai (recevant I'intervention aprés 6 mois de
thérapie médicamenteuse) chez des patients atteints de la forme cyclique. Le niveau de preuve
est donc généralement faible. Aucun essai clinique randomisé n’a été repéré. Le fait de ne pas
pouvoir procéder a I'insu de I'état de santé des sujets et du traitement administré aux patients
entraine la possibilité que les résultats soient influencés par I’effet placebo (désir de voir une
amélioration du probleéme évalué). Pour certains, il serait délicat de soumettre un patient a une
phlébographie sans angioplastie (placebo), étant donné le caractere effractif de la procédure,
qguoique les risques associés soient faibles, et surtout a cause du fait que I’"hypothése soutenant
ce traitement n’est pas encore acceptée de tous. Par ailleurs, si I’'on considére les variations de la
forme cyclique de la maladie, soit I'alternance d’épisodes de poussées et de rémissions sur une
période variable, il devient difficile d’évaluer I'effet réel du traitement apres un suivi d’un an,
comme ce f(t le cas dans ces études. De plus, quatre études ont porté sur des échantillons de
moins de 100 patients. Or, étant donné les variations de la présentation de la maladie et de ses
symptomes, la représentativité des résultats demeure discutable.

Pour I'innocuité, les criteres de sélection étant plus larges, deux études de cas ont été également
répertoriées, ainsi que des articles de la presse canadienne rapportant des déces, présentés
comme étant reliés a I'intervention.

Une revue produite par le National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) sur
I’'angioplastie pour I'lVCC chez les patients souffrant de SP présente un survol de la littérature
publiée jusqu’en mai 2011 [NICE, 2011] afin d’informer un comité sur les interventions
(Interventional Procedures Advisory Committee) qui émettra des recommandations sur la
sécurité et I'efficacité de I'angioplastie veineuse. Les recommandations provisoires” sont les
suivantes :

o les preuves sont insuffisantes et la procédure ne devrait pas se faire en dehors d’un
contexte de recherche;

o NICE encourage la tenue d’essais cliniques contrélés, comparant I'angioplastie a une
procédure-placebo. Les résultats devraient inclure la mesure de gradients de pression entre
les segments veineux traités, avant et aprés traitement. lls devraient également inclure des
parameétres cliniques et de qualité de vie.

* Disponible a : http://guidance.nice.org.uk/IP/891/DraftGuidance
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4.3.2 Innocuité et efficacité de I'angioplastie veineuse

L'étude de Zamboni et ses collaborateurs [2009a] portait sur 65 patients présentant des
anomalies veineuses telles que des obstructions membraneuses, des anneaux ou des torsions,
traités par angioplastie veineuse par ballonnet. L’efficacité de I'angioplastie était évaluée selon
des parametres vasculaires (pression veineuse, complications postopératoires et taux de
perméabilité) et neurologiques (gravité de la maladie, fréquence des poussées et qualité de vie).
Le suivi a été effectué jusqu’a 18 mois apres l'intervention.

Concernant la faisabilité et I'innocuité du traitement, les résultats ne font état d’aucune
complication postopératoire (rupture de vaisseaux, thrombose, effet secondaire d{i au liquide de
contraste). Des hémorragies sous-cutanées mineures ont été observées sur le site de la ponction
et six patients ont rapporté avoir souffert de céphalées passageres. En général, les patients ont
bien toléré I'intervention.

La mesure des parametres vasculaires a montré que la pression veineuse dans la VA etla Vil a
significativement diminué apres I'opération (p < 0,001). Les taux de perméabilité étaient de 96 %
et de 53 % respectivement. Une resténose de la VIl a été observée dans 47 % des cas aprés 18
mois de suivi; le pic a été observé de 8 a 9 mois apres le traitement. Le risque de resténose dans
la VII était 17 fois plus élevé que dans la VA (RC = 16,95; ICa 95 % : de 3,5 a 72,5; p < 0,0001).
Une endoprothése vasculaire a été implantée chez un patient présentant une torsion et chez qui
le traitement par ballonnet n’a pas fonctionné.

Concernant I'effet de I'intervention sur les symptomes, les résultats sur la gravité de la maladie
(mesuré a I'aide du Multiple Sclerosis Fonctional Composite MSFC) indiquent une amélioration
significative (p < 0,008) de I'état des patients souffrant de la forme cyclique de la SP, 18 mois
apres l'intervention. Aucune amélioration n’a été observée chez les patients souffrant de la
forme progressive primaire ou secondaire. On observe une augmentation significative du
pourcentage de patients n’ayant pas connu d’épisodes de poussées aprés 18 mois,
comparativement a la période précédant l'intervention (50 % versus 27 %; p < 0,0014). La
différence du taux annuel de poussées avant et apres l'intervention n’était pas significative (0,9 +
08 vs 0,7 £ 1; p=0,11). Par ailleurs, les patients souffrant de la forme cyclique et chez qui une
augmentation de la perméabilité de la V]I et de la VA a été observée n’ont pas connu de rechutes
ou de poussées durant la période de suivi. Enfin, le pourcentage de patients présentant des
Iésions positives au gadolinium (Gd+) détectées lors de I’ARM a significativement diminué apres
I'intervention (de 50 % a 12 %; p < 0,0001). Concernant la qualité de vie, on a observé une
amélioration significative de I’état mental et physique (mesuré a I'aide du Multiple Sclerosis
Quality of Life 54 Instrument) aprés 18 mois (p < 0,001 et p < 0,003), uniqguement chez les
patients souffrant de la forme cyclique.

Malagoni et ses collaborateurs [2010] ont évalué I'effet du traitement par angioplastie veineuse,
spécifiquement sur l'intensité et la perception de la fatigue chronique, un symptéme reconnu et
fréquent de la SP, chez 31 patients ayant subi I'intervention a la VA et a la VJI. La perception de Ia
fatigue a été évaluée par les patients eux-mémes a I'aide de deux échelles, soit la FSS et I'échelle
modifiée d’évaluation des répercussions de la fatigue (MFIS)* et a différents intervalles, soit un
jour avant I'intervention et un mois, six mois et 12 mois apreés 'intervention. A 12 mois, la fatigue
n’a pu étre évaluée chez cing patients, pour des raisons personnelles (n=2), en raison de la prise
de médicaments associés a la fatigue (n=1) ou a cause d’une fracture fémorale (n=1) ou autre

' Fatigue Severity Scale et Modified Fatigue Impact Scale.
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traumatisme (n=1). La mobilité a été évaluée de fagon objective chez 28 patients ambulatoires,
avant I'intervention et un mois apres celle-ci, a partir d’'une marche de 6 minutes.

Aucune complication, pendant et aprés I'intervention, n’a été rapportée; trois patients ont
présenté des resténoses d’une VJI six mois apres I'intervention et quatre autres, 12 mois apres.
Parmi ces patients présentant une resténose, trois souffraient de la forme cyclique et ces trois
patients ont connu un épisode de poussées dans la période d’observation, apres I'intervention.
Des hémorragies mineures et des hématomes ont été observés au site de ponction.

Les résultats ont montré que le traitement par angioplastie veineuse réduit significativement

(p <0,001) la perception de la fatigue, comparativement au score obtenu avant l'intervention.
De fagon générale, cette réduction a été maintenue dans le temps. De plus, aucune différence
significative n’a été observée dans la perception de la fatigue entre patients atteints des
différentes formes de la SP. La mobilité des patients ambulatoires a été améliorée
significativement (p = 0,0002) un mois apreés lI'intervention, comparativement a la période
précédant I'intervention (332 £ 190 m vs 378 + 200 m). Une forte association négative entre la
mesure objective de la mobilité et le score de la sous-échelle de la MFIS évaluant la fatigue
physique (r = - 0,74; p = 0,035) a également été observée chez huit patients sans atteinte motrice
du membre inférieur, alors qu’aucune corrélation n’a été trouvée pour la cohorte au complet.

Dans I'étude de Ludyga et ses collaborateurs [2010], seule I'innocuité du traitement
endovasculaire dans la VIl et la VA a été évaluée. Au total, 344 interventions ont été menées (sur
331 patients), dont 192 (55,8 %) angioplasties veineuses par ballonnet et 152 (44,2 %)
angioplasties suivies de I'implantation d’'une endoprothese vasculaire. Les résultats indiquent
I’'absence de complications majeures telles que les déces, les accidents vasculaires cérébraux, les
migrations de I'endoprothese, les lésions des nerfs ou les hémorragies graves. Toutefois, on a
observé une thrombose dans I'endoprothése dans deux cas (1,2 %), I'un immédiatement apres
I'implantation et I'autre deux semaines apreés I'intervention. Chez un patient (0,3 %), il a été
nécessaire d’ouvrir chirurgicalement la veine fémorale afin de retirer le ballonnet angioplastique.
Le tableau 9 présente les complications mineures et les autres problemes techniques observés
pendant ou apres l'intervention. Aucun patient ne s’est plaint de douleur intense ou
insupportable pendant ou apres I'intervention. La présence d’hématomes et d’hémorragies
mineures sur le site de ponction a été rapportée par certains patients. Les auteurs de I'étude en
ont conclu que le traitement par angioplastie veineuse est sécuritaire et bien toléré par les
patients.



Tableau 9 Complications de I’angioplastie veineuse rapportées par Ludyga et ses collegues [2010]

TYPE DE COMPLICATIONS N (%) COMMENTAIRES

COMPLICATIONS MAJEURES

Thrombose dans I'endoprothése 2 (1,2)* | Cas présentant une hypoplasie veineuse

Chirurgie de la veine fémorale 1(0,3) Pour retirer un ballonnet

COMPLICATIONS MINEURES

Hémorragie a l'aine (site de ponction) 4(1,2) Réadmission d’un jour sans autres conséquences
cliniques

Hémorragie gastro-intestinale mineure 1(0,3) Hospitalisation d’une semaine

Arythmies cardiaques passagéres 2(0,6) | Controlées par les médicaments

Difficulté a retirer le ballonnet 4(1,2) | Sans autres conséquences cliniques

Difficulté a placer correctement I'endoprothése | 4(2,3)* | Sans autres conséquences cliniques

Echec du cathétérisme de la VI 4(1,2) Deuxiéme intervention requise

* Ces pourcentages sont calculés sur le nombre d’angioplasties avec implantation d’'une endoprothése (n=152).

Une autre étude de Zamboni [2012] a porté sur un échantillon de 15 patients, qui ont subi
I’'angioplastie veineuse précoce (traités immédiatement aprés le diagnostic et recevant en méme
temps une thérapie médicamenteuse) ou tardive (recevant I'intervention aprés 6 mois de
thérapie médicamenteuse). Aucun effet secondaire ou complication n’a été observé. Le taux de
resténose a un an était de 27 %. Les résultats sur la gravité de la maladie indiquent une
amélioration significative (p< 0,02) de I'indicateur composite d’évaluation fonctionnelle
(MSFC™), six mois et douze mois aprés I'intervention, dans les deux groupes. Dans aucun des
groupes, I’échelle étendue d’incapacité de Kurtzke (EDSS™) n’a significativement changé dans les
douze mois. Le taux annualisé de rechute était de 0,12 % dans le groupe d’intervention précoce
et de 0,66 % dans le groupe d’intervention tardive (p = n.s.). L'ARM ne dévoile aucune différence
significative a 12 mois de suivi entre les deux groupes.

Dans I'étude de Kostecki et ses collegues [2011], 36 patients atteints de SP ont subi une
angioplastie unilatérale ou bilatérale, dont 17 avec implantation d’une endoprotheése, et ont été
suivis pendant six mois post traitement. Plusieurs échelles de mesure de divers symptémes
neurologiques ont été utilisées : I'’échelle étendue du statut d’invalidité (EDSS), I’échelle d’impact
de la sclérose en plaques (MSIS-29), I’échelle d’intolérance a la chaleur (HIS), I'échelle
d’évaluation du degré de fatigue (FSS) et I’échelle d’évaluation de la somnolence (ESS). A six
mois, 33 % des patients ayant subi I'angioplastie par ballonnet ont eu une resténose, alors que
55 % des patients avec endoprothése ont eu une resténose ou une thrombose partielle dans
I’endoprotheése. A six mois, 'EDSS et I'ESS n’ont pas montré d’amélioration significative. Sur le
plan de la qualité de vie, la mesure de la MSIS-29 a montré une amélioration du score a trois
mois, mais non a six mois alors que les scores de la FSS et de la HIS ont montré une amélioration
significative de la qualité de vie a six mois.

Dans une récente étude, Petrov et ses collaborateurs [2011] ont aussi évalué I'innocuité du
traitement endovasculaire effectué sur 461 patients. L'intervention, qui visait a restaurer le

> Multiple Sclerosis Functional Composite.
* Expanded Disability Status Scale.
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drainage sanguin, a principalement consisté en une angioplastie par ballonnet des VIl et de la VA
et, dans certains cas (76 patients), en I'implantation d’'une endoprothese vasculaire apres I'échec
de la premiére intervention. Les résultats montrent que 495 interventions ont été pratiquées,
dont 34 (6,9 %) reprises suivant I'observation de resténoses (11), de thromboses chroniques ou
de thromboses dans I'endoprothese (20) et d’échec de I'intervention initiale (3). Aucune
complication majeure (déces, hémorragie majeure ou détérioration clinique de la SP) n’a été
observée. Les auteurs n’ont rapporté aucun cas de migration ou de bris de I'endoprothése,
d’embolie pulmonaire, de formation de fistule artérioveineuse, d’infection au site de ponction ni
de lésion vasculaire lors des manceuvres diagnostiques; les autres complications sont présentées
dans le tableau 10. Les auteurs de I'étude concluent que I'angioplastie constitue une
intervention sécuritaire pour le traitement de I'lVCC et qu’il est nécessaire de mener des essais
comparatifs pour juger des résultats a moyen et a long terme.

Tableau 10 Complications de I'angioplastie veineuse rapportées par Petrov et ses collegues [2011]

TYPE DE COMPLICATIONS n (%) COMMENTAIRES

Hématome a l'aine 5(1,0)

Arythmies cardiaques 6 (1,2) |4 fibrillations auriculaires, 1 fibrillation
ventriculaire et 1 tachycardie ventriculaire

Rupture de la VA pendant I'angioplastie par ballonnet 2(0,4)

Dissection de la paroi veineuse pendant I'intervention 15 (3,0)

Thromboses 8(1,6) |5 thromboses dans I'endoprothese et
3 thromboses dans les segments veineux
dilatés

Rétrécissement de la veine observé lors de 1(0,2) |Lalésion a été retraitée

I’échographie Doppler le lendemain de I'intervention

D’autres données sur l'innocuité du traitement, sont également a mentionner. Une étude de cas
publiée au Royaume-Uni rapporte une thrombose de la V]I chez un patient ayant subi une
angioplastie, et qui a nécessité une thrombectomie ouverte [Thapar et al., 2011]. Une premiere
publication canadienne [Burton et al., 2011] portant sur cing patients suivis en Alberta, suite a
une angioplastie veineuse faite a I’étranger, rapporte les complications observées pendant le
suivi dont une thrombose de I'endoprothése, une thrombose sino-veineuse cérébrale, une
migration de I'endoprothése et une Iésion d’un nerf cranien. Par ailleurs, malgré que I'on ne
puisse prouver scientifiquement la justesse de I'information publiée dans la presse canadienne,
la survenue des déces potentiellement reliés a I'intervention doit étre rapportée. En novembre
2010, un patient ontarien de 35 ans serait décédé a la suite de complications d’'une angioplastie
veineuse avec implantation d’une endoprothése vasculaire pratiquée au Costa Rica®’. En avril
2011, un résidant de I’Alberta serait décédé d’'un hématome sous-dural suite a un traitement

dans une clinique privée en Californie®.

*! Digitallournal.com. Canadian dies out-of-country after experimental MS operation, 19 novembre 2010. Disponible a :
http://www.digitaljournal.com/article/300443 (consulté le 27 novembre 2010).
2 The Globe and Mail. Second reported death after controversial MS treatment, 8 juillet 2011. Disponible a :

http://www.theglobeandmail.com/news/national/second-reported-death-after-controversial-ms-treatment/article2091947/ (consulté le 19

juillet 2011).
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4.4 Résumés de communications présentées a des congres

Plusieurs congres et conférences ont eu lieu pendant la période de rédaction du présent rapport,
soit au cours de I'année 2011. Les communications dont la méthodologie de recherche répond
aux critéres de sélection énoncés dans la section 3.2.3.1 ont été retenues et les résumés sont
présentés ici.

Lors de la 63° conférence annuelle de I’American Academy of Neurology (AAN), tenue en avril
2011 a Honolulu, Connolly et ses collaborateurs ont présenté les résultats d’'une étude sur le
drainage veineux du cou chez les patients souffrant de SP. Un total de 94 patients et de 20
témoins sains ont été évalués par I’échographie Doppler pour les critéres d’IVCC. Aucun sujet ne
présentait plus d’un des criteres d’IVCC. Les auteurs concluent que la congestion veineuse n’est
pas pathognomonique de la SP. Une étude canadienne réalisée par Alikhani et ses collaborateurs
conclut que les anomalies décelables a ’ARM sont peu fréquentes et indépendantes du
diagnostic de SP. Ces auteurs ont évalué 67 sujets (34 SP, 20 témoins sains, 7 SP possibles et 6
SCl) par ARM.

Lors de la 26° conférence annuelle de la Society of Interventional Radiology (SIR) tenue en mars
2011 a Chicago, Mandato et ses collaborateurs [2011] ont présenté les résultats d’une étude
ayant évalué l'innocuité du traitement endovasculaire de la VJI et de la VA chez 231 patients
atteints de SP. Un total de 247 interventions a été effectué, dont 207 angioplasties par ballonnet
et 35 implantations d’endoprothéses vasculaires. Dans cing cas, aucune intervention n’a été
pratiquée aprés l'introduction du cathéter. Apres le traitement, 8,5 % de patients ont rapporté
avoir eu des migraines passageres et 16 %, des douleurs au cou. Aprés 30 jours, 1,7 % des
patients ont subi une nouvelle intervention en raison d’une resténose. Des arythmies cardiaques
ont été observées chez trois patients pendant I'intervention et ont nécessité une hospitalisation.
Dans un cas d’implantation d’endoprothése, le patient a été hospitalisé sur une longue période
en raison du stress secondaire a la cardiomyopathie. Les auteurs de I’étude ont conclu que
I’'angioplastie veineuse est une intervention sécuritaire, mais qui nécessite un monitorage
cardiaque et un suivi échographique postopératoire pour détecter les resténoses.

Les résultats d’une autre étude d’intervention, menée par Mehta et ses collaborateurs [2011],
ont été présentés lors du congres annuel de I'International Society for Neurovascular Disease
(ISNVD) en mars 2011, a Bologne en Italie. L’étude avait pour objectif d’évaluer I'innocuité, la
faisabilité et I'efficacité du traitement endovasculaire. L'intervention a été pratiquée sur 150
patients atteints de SP. Ainsi, 267 sténoses de la V]I et de la VA ont été traitées. La faisabilité
technique de l'intervention a été observée dans 97 % des cas et 77 % de ces interventions ont
été pratiquées avec succes (moins de 20 % de sténoses postopératoires). Des resténoses ont été
observées dans 9 % des cas et ont nécessité une nouvelle intervention, quatre mois en moyenne
apres le traitement. Une amélioration significative de la santé physique et mentale des
participants (échelle de qualité de vie ajustée pour la SP ou MSQOL) et de la perception de la
fatigue (échelle modifiée d’évaluation des répercussions de la fatigue ou MFIS) a été observée.

Denislic et ses collaborateurs [2011] ont présenté les résultats de leur recherche lors du 21°
congres de I'European Neurological Society (ENS), a Lisbonne au Portugal. L’objectif de I’étude
était d’évaluer la prévalence des anomalies veineuses chez les personnes atteintes de I'une des
deux formes progressives de SP. L'ensemble des 30 patients chez qui au moins 2 des 5 critéres
d’IVCC ont été détectés par I'échographie Doppler ont subi une phlébographie sélective de
méme qu’une angioplastie veineuse. Un rétrécissement des VIl et de la VA a été observé en
moyenne dans 75 % (50 a 95 %) des cas. L'angioplastie a été jugée sécuritaire; elle a permis

28



29

d’améliorer le niveau de fatigue chez les patients; aucune amélioration significative du score
d’invalidité (selon I’échelle EDSS) n’a toutefois pas été enregistrée. Les auteurs ont conclu que la
phlébographie est une méthode performante pour le diagnostic des sténoses et que
I’'angioplastie semble étre une avenue prometteuse pour le traitement des patients atteints de la
forme progressive de SP.

Un résumé récent publié par Zamboni et ses collaborateurs [2011a] propose une nouvelle
méthode diagnostique non-invasive : la pléthysmographie du cou. Selon ces résultats
préliminaires, les paramétres proposés pour caractériser les variations de flots veineux du cou
montrent une différence significative entre un groupe de patients SP et un groupe de témoins
sains. Il s’agit d’une expérimentation unique pour l'instant. Il est donc impossible de se
prononcer sur l'intérét futur de cette nouvelle méthode diagnostique.



5.1

CONTEXTES SCIENTIFIQUE, POLITIQUE ET
SOCIAL

Contexte scientifique

Présentement, sept études financées par la SCSP et la NMSS sont en cours au Canada et aux
Etats-Unis (tableau E-1; annexe E). Ces études visent a évaluer le lien causal entre la SP et I'lVCC
en utilisant trois méthodes diagnostiques, soit I'’échographie Doppler, I’ARM et la phlébographie
par cathéter. Les données sur I'état d’avancement des travaux publiées en juillet 2011 révélent
gue le recrutement des participants est en cours et que plus d’un tiers de sujets déja recrutés
(436 sur les 1300 prévus) ont passé I'un des examens d’imagerie pour le diagnostic de I'lVCC. Les
résultats préliminaires sont attendus prochainement. Par ailleurs, les équipes de chercheurs
travaillent a I’élaboration d’un protocole d’étude diagnostique standardisé.

Les autres études planifiées ou en cours a I'échelle nationale et internationale sont répertoriées
dans le tableau E-2 (annexe E).

Le Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke (CHUS) a également lancé un protocole de
recherche sur le sujet en septembre 2010*. Lors d’une entrevue téléphonique, la D™
Tehranipour, membre de I'’équipe de recherche, a confirmé que I'étude diagnostique a partir de
I’échographie Doppler avait été menée auprées de 130 personnes (65 patients atteints de SP et 65
témoins sains) et que les résultats avaient été soumis en vue d’une publication prochaine®.

En ao(t 2010, les Instituts de recherche en santé du Canada (IRSC) publiaient un rapport
sommaire de I'état des recherches sur la SP et I'lVCC [IRSC, 2010]. Dans ce rapport, le groupe
d’experts scientifiques soulignait, entre autres, I'importance d’attendre les résultats des sept
études nord-américaines subventionnées, ce qui permettrait de mieux définir les mécanismes
expliquant le lien possible entre le drainage veineux du cerveau et la SP. Le rapport mentionnait
aussi qu’en I'absence de données claires et convaincantes sur I'lVCC, la réalisation d’un essai
clinique interventionnel portant sur I'angioplastie veineuse n’était pas appropriée.

Le groupe d’experts des IRSC s’est de nouveau réuni le 28 juin 2011 afin d’examiner les données
relatives a I'lVCC présentées lors des rencontres internationales ainsi que les données
préliminaires d’'une méta-analyse [Laupacis et al., 2011], dont les résultats viennent d’étre
publiés. A la suite de cette rencontre, et sous la recommandation du groupe d’experts, le
gouvernement fédéral a annoncé le financement d’un essai clinique interventionnel de phases |
et Il. L'essai aura comme objectifs de : « (i) assurer l'identité normalisée et précise des personnes
atteintes de SP répondant a des criteres définis pour I'IVCC; (ii) évaluer des mesures clés qui
tiennent compte des résultats rapportés par les patients sur I'angioplastie veineuse; (iii) mener
les évaluations de sécurité nécessaires sur I'angioplastie veineuse pour I'lVCC, notamment les

2 Société canadienne de la sclérose en plaques. Les équipes de recherche des organismes nationaux de la SP du Canada et des Etats-Unis
communiquent les résultats de leur premiére année d’étude sur le lien éventuel entre I'IVCC et la SP, 14 juillet 2011. Disponible a :
http://mssociety.ca/fr/aider/infossp/infosp 20110714.htm (consulté le 15 juillet 2011).

*Journal de Montréal. Des chercheurs testent le traitement Zamboni a Sherbrooke [site Web]. 27 septembre 2010. Disponible a :
http://lejournaldemontreal.canoe.ca/actualites/sante/archives/2010/09/20100927-181342.html (consulté le 16 novembre 2010).

* Entrevue téléphonique tenue le 8 juin 2011.
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risques pour la santé comme les caillots de sang; (iv) évaluer si les résultats de |'angioplastie
veineuse persistent plusieurs mois apres l'intervention »28,

La tenue d’un atelier de consensus sur la technique de I’échographie est aussi prévue, afin de
déterminer les normes diagnostiques qui serviront a standardiser les procédures des sept études
nord-américaines en cours et a concevoir I'essai clinique annoncé.

5.2 Contexte politique provincial et national

5.2.1 Gouvernement fédeéral

Le 29 juin 2011, a la suite d’'une réunion du groupe d’experts des IRSC, le ministre fédéral de la
Santé a annoncé le financement d’un essai clinique interventionnel sur I'angioplastie veineuse,
traitement proposé pour I'lVCC?. Les IRSC ont la responsabilité d’élaborer le cadre de référence
de cet essai clinique. La SCSP et I’Association médicale canadienne (AMC) ont favorablement
accueilli cette décision du gouvernement fédéral®.

Le projet de loi S-204 — Loi établissant une stratégie nationale concernant l'insuffisance veineuse
céphalorachidienne chronique (IVCC) —, parrainé par une sénatrice, a été déposé au Sénat du
Canada et il a fait I'objet d'une premiére lecture le 26 juin 2011. Le projet de loi du Sénat devait
aller en 2°™ lecture le 28 septembre mais le débat a été ajourné®. Le texte du projet de loi exige
du ministre de la Santé qu’il convoque une conférence avec ses homologues provinciaux et
territoriaux en vue d’établir une stratégie nationale visant notamment : 1) a assurer la mise sur
pied d’essais cliniques sur le traitement de I'insuffisance veineuse céphalorachidienne chronique
(IVCC) et 2) a procéder a I'estimation des fonds nécessaires pour le déroulement de ces essais
cliniques au Canada ainsi que pour le suivi des personnes ayant subi le traitement de I'lVCC et a
en préciser la source appropriée®.

Au mois de mars 2011, le gouvernement canadien a annoncé la création d’un systéme de
surveillance de la SP*! afin de recueillir 'information permettant de mieux comprendre la
maladie et |'utilisation des traitements offerts a la grandeur du Canada. Le systeme recueillera
aussi les données aupres des patients ayant recu des soins a I'étranger, dont le traitement
expérimental pour I'lVCC. L'Institut canadien d’information sur la santé (ICIS) est chargé de la
mise en ceuvre du systéme. Il débutera par les données des 32 cliniques de SP du pays, qui
assurent le suivi de prés de 60 % des patients atteints de cette maladie®.

*® Instituts de recherche en santé du Canada. Faits saillants de la réunion du 28 juin 2011 du groupe d’experts scientifiques des IRSC.
Disponible a : http://www.cihr-irsc.gc.ca/f/43952.html (consulté le 4 juillet 2011).

7 santé Canada. Déclaration de la ministre Aglukkaq sur la sclérose en plaques et I'intervention pour I'insuffisance veineuse
céphalorachidienne chronique. Communiqué 2011-87 du 29 juin 2011. Disponible a : http://www.hc-sc.gc.ca/ahc-asc/media/nr-

cp/ 2011/2011 87-fra.php (consulté le 30 juin 2011).

8 Société canadienne de la sclérose en plaques. La Société de la SP accueille favorablement I’engagement du gouvernement fédéral a financer
des essais cliniques sur I'IVCC, 29 juin 2011. Disponible a : http://mssociety.ca/fr/communiques/nr 20110629.htm (consulté le 4 juillet 2011).
Association médicale canadienne. L’AMC appuie le lancement d’un essai clinique sur la SP, 4 juillet 2011. Disponible a :
http://www.amc.ca/amc-appuie-essai-clinique-sp (consulté le 4 juillet 2011).

» Débats du Sénat. 1 session, 41° législature, volume 148, numéro 14, 28 septembre 2011. Disponible a :
http://www.parl.gc.ca/Content/Sen/Chamber/411/Debates/014db 2011-09-28-f.htm?Language=F (consulté le 3 octobre 2011).

*® parlement du Canada. Projet de loi d’intérét public du Sénat, 41° législature, 1 session : S-204 Loi établissant une stratégie nationale
concernant 'insuffisance veineuse céphalorachidienne chronique (IVCC), 26 juin 2011. Disponible a :
http://www.parl.gc.ca/LEGISInfo/BillDetails.aspx?Mode=1&Language=F&billld=5116398&View=0 (consulté le 28 juin 2011).

*! Agence de la santé publique du Canada. Le gouvernement du Canada annonce un nouveau systéme de surveillance de la sclérose en
plaques. Communiqué du 23 mars 2011. Disponible a: http://www.phac-aspc.gc.ca/media/nr-rp/2011/2011 0323-fra.php (consulté le

29 mars 2011).

*2 Claude Lemay, Institut canadien d’information en santé (ICIS), communication personnelle, 3 mai 2011.
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5.2.2 Gouvernements provinciaux et territoriaux

Certains gouvernements provinciaux ont pris des mesures relatives aux résultats des travaux de
recherche sur I’'hypothése d’un lien causal entre la SP et I'lVCC et sur le traitement proposé. Il
s’agit des gouvernements du Manitoba, de la Saskatchewan, du Nouveau-Brunswick, de Terre-
Neuve-et-Labrador, de I’Alberta et de I'Ontario.

En avril 2011, les gouvernements du Manitoba, de la Saskatchewan et du Yukon ont établi un
partenariat pour le financement des essais cliniques sur le traitement proposé par le

D" Zamboni*. Préconisant une démarche pancanadienne plutdt qu’a I’échelle provinciale®, le
gouvernement du Manitoba a annoncé un financement de 5 millions de dollars, doublant ainsi
I'investissement effectué par son homologue de la Saskatchewan en décembre 2010%. Le
Manitoba Health Research Council a annoncé, le 29 juin 2011, un appel de candidatures invitant
les chercheurs a soumettre des protocoles de recherche pour un essai clinique portant sur le
traitement de I'lVCC®.

Sur le site Web de la Saskatchewan Health Research Foundation®’, en date du 29 juin 2011, on
rapporte qu’a la suite de I'évaluation des projets de recherche soumis en vue d’obtenir du
financement, aucun fonds n’avait encore été attribué; la discussion sur la démarche a adopter
est en cours. Cependant, le ministre de la santé de la Saskatchewan a récemment annoncé que la
province se prépare a établir un partenariat avec une équipe de chercheurs d’Albany (NY),
dirigée par le D" Gary Siskin, afin de participer a un essai clinique sur le traitement par
angioplastie veineuse. La province prévoit un investissement d’environ 2 millions de dollars pour
assurer la participation de 80 & 90 patients souffrant de la SP a I'essai clinique®.

Le gouvernement du Yukon a quant a lui investit 250 000 $ dont 143 000 S pour le projet
commun aux trois provinces et 107 000 $ pour soutenir les résidents du Yukon qui participeront
éventuellement aux essais cliniques®. La recherche canadienne sur le traitement en est donc
encore au stade de la soumission de protocoles de recherche.

Le gouvernement du Nouveau-Brunswick a quant a lui annoncé la création d’un fonds de

500 000 $ pour soutenir financiérement les patients qui souhaiteraient suivre le traitement par
angioplastie veineuse®. Il a récemment mis sur pied un programme offrant aux patients qui
désirent obtenir des soins a I’extérieur de la province une subvention unique maximale de

2 500 $, équivalant a la somme recueillie par la collectivité ou par une personne™.

* Government of Manitoba. Saskatchewan and Manitoba partner on MS liberation clinical trial research. News release, 5 avril 2011.
Disponible a : http://news.gov.mb.ca/news/index.html?archive=&item=11189 (consulté le 11 mai 2011).

** Gouvernement du Manitoba. Sclérose en plagues: le Manitoba investit dans I'aide aux personnes atteintes et dans la recherche.
Communiqué, 15 octobre 2010. Disponible a : http://news.gov.mb.ca/news/index.fr.htmlI?item=9963 (consulté le 23 février 2011).

% Government of Saskatchewan et Saskatchewan Health Research Foundation. Media backgrounder: MS funding and clinical trials, octobre
2010. Disponible a : http://www.gov.sk.ca/adx/aspx/adxGetMedia.aspx?mediald=1253&PN=Shared (consulté le 23 février 2011).

% Manitoba Health Research Council. Programs: MS initiative. June 29, 2011 update: Call for proposals released. Disponible a :
http://mhrc.mb.ca/programs/MS.initiative.asp (consulté le 6 juillet 2011).

¥Saskatchewan Health Research Foundation. MS clinical trials, June 29, 2011 update. Disponible a : http://www.shrf.ca/index-subpage-
633.html (consulté le 6 juillet 2011).

% Government of Saskatchewan. Saskatchewan entering partnership to advance MS research, septembre 2011. Disponible a :
http://www.gov.sk.ca/news?newsld=9303bbd8-ec36-45c1-b258-826b5b52c4d2 (consulté le 23 septembre 2011).

*® Government of Yukon et Saskatchewan Ministry of Health. Yukon signs on to Saskatchewan’s MS liberation clinical trials, 21 avril 2011.
Disponible a : http://www.hss.gov.yk.ca/news/11-051.php (consulté le 3 aodt 2011).

“* Gouvernement du Nouveau-Brunswick. Assemblée Iégislative du Nouveau-Brunswick. Points saillants du discours du tréne, premiére
session de la 57° législature. Communiqué du 23 novembre 2010. Disponible a :
http://www?2.gnb.ca/content/gnb/fr/nouvelles/communique.2010.11.1791.html (consulté le 23 février 2011).

*! Gouvernement du Nouveau-Brunswick. Ministére des Finances. Programme d’aide relative 2 la sclérose en plaques du Nouveau-Brunswick
2011-2012. Disponible a : http://www.gnb.ca/0162/programs/MS/index-f.asp (consulté le 23 juin 2011).
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Pour sa part, le gouvernement de Terre-Neuve-et-Labrador s’est engagé a subventionner, pour
une somme de 320 000 S ou plus si nécessaire, une étude observationnelle visant a évaluer les
effets du traitement expérimental proposé par le D' Zamboni sur I'état de santé des patients
ayant subi ce traitement®. Le recrutement pour cette étude est actuellement en cours; les
chercheurs ont prévu un échantillon de 40 patients®.

Concernant le suivi des patients, le gouvernement de I'Ontario a mis sur pied un comité
consultatif d’experts qui a pour mandat de conseiller et d’établir des directives sur les meilleures
pratiques de traitement et de suivi médical des patients souffrant de la SP et ayant subi a
I’étranger une intervention expérimentale pour traiter I'lVCC*.

Le gouvernement de I’Alberta a investi 1 million de dollars pour une étude observationnelle sur
la SP et s’est engagé a subventionner ultérieurement des essais cliniques si cela s’avérait
nécessaire®. Cette étude (The Alberta Multiple Sclerosis Initiative-TAMSI) a débuté au mois de
juillet 2011. Il s’agit d’une enquéte visant a mieux comprendre I'innocuité des différents
traitements de I'lVCC et a décrire I'expérience vécue par les patients ainsi que les résultats
obtenus suite a I'intervention (qualité de vie, effets secondaires, etc.). Les patients atteints de
sclérose en plaques ou d’autres maladies en lien avec la SP ayant subi ou non un traitement de
I'IVCC, et ceux non atteints de SP mais ayant subi un traitement de I'IVCC*, sont invités a
compléter un questionnaire en ligne aux intervalles de 6, 12,18 et 24 mois apres l'inscription.
L'étude est subventionnée par le Ministére de la santé de I’Alberta et menée par des chercheurs
de I'Université de Calgary en collaboration avec des chercheurs et cliniciens de I’'Université de
I’Alberta, des services de santé de I'Alberta (Alberta Health Services) et de I’Université du
Manitoba®’.

5.2.3 Ordres et associations professionnels

Le Collége des médecins du Québec a jugé que les données actuelles sur le lien possible entre
I'IVCC et la SP ne permettent pas de conclure a la nécessité de procéder de fagon systématique
au traitement préconisé d’angioplastie veineuse avant la publication des résultats des études de
prévalence en cours®. Le Collége des médecins du Québec, I’Association des neurologues du
Québec et I'Association des radiologistes du Québec appellent a la prudence et ne
recommandent pas, pour I'instant, de recourir au traitement par angioplastie veineuse®.
L’'Association canadienne de radiologie d’intervention a endossé la position de la société de
radiologie d’intervention (Society of Interventional Radiology, SIR) étatsunienne qui stipule que
les limites de la documentation publiée actuellement ne permettent pas de tirer des conclusions

2 Government of Newfoundland and Labrador. Health and Community Services. Province to fund observational study of MS patients, 13
septembre 2010. Disponible a : http://www.releases.gov.nl.ca/releases/2010/health/0913n07.htm (consulté le 23 février 2011).

** Government of Newfoundland and Labrador. Update provided on Multiple Sclerosis observational study, 8 février 2011. Disponible a :
http://www.releases.gov.nl.ca/releases/2011/health/0208n02.htm (consulté le 18 juillet 2011).

* Gouvernement de I’Ontario. Garantir les meilleurs soins possibles aux patients atteints de SEP. Salle de presse, 1 mars 2011. Disponible a :
http://news.ontario.ca/mohltc/fr/2011/03/garantir-les-meilleurs-soins-possible-aux-patients-atteints-de-sep.html (consulté le 4 mars 2011).
* Government of Alberta. Alberta commits to study MS treatment. News release, 16 décembre 2010. Disponible a :
http://www.alberta.ca/acn/201012/29688F01DDE29-0DD7-1BF7-CO8FCC884BD11EAQ.html (consulté le 23 février 2011).

“® The Alberta Multiple Sclerosis Initiative (TAMSI). Disponible 2 : https://tamsi.ca/survey/.

*” Government of Alberta. Alberta launches multiple sclerosis observational study, juillet 2011. Disponible a :
http://alberta.ca/acn/201107/309916C516EBD-A828-99A8-BOFFD4E6ESDIE764.html ; https://tamsi.ca/survey/ (consulté le 27 juillet 2011).
“® Collége des médecins du Québec (CMQ). Sclérose en plaques et insuffisance vasculaire céphalorachidienne chronique (IVCC) : le Collége des
médecins du Québec et ses experts font le point sur I’hypothése du Dr Zamboni. Communiqué, 9 novembre 2010. Disponible a :
http://www.cmg.org/public/profil/commun/Nouvelles/2010/2010-11-09/communique.aspx (consulté le 23 février 2011).

* Association des neurologues du Québec (ANQ). Mise au point sur I’hypothése du Dr Paolo Zamboni. Montréal, 9 novembre 2010. Disponible
a: http://www.ang.qc.ca/Documents/TraitementZamboni-DrMarcGirard.pdf (consulté le 23 février 2011).
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sur I'importance de I'lVCC dans I'apparition et I’évolution de la SP et sur le traitement proposé.
L’Association encourage la réalisation d’essais cliniques pour évaluer I'efficacité et I'innocuité de
I’'angioplastie veineuse [Vedantham et al., 2010].

En novembre 2010, I'Association des neurologues du Québec a demandé a ses membres de
continuer le suivi neurologique des patients qui ont subi une angioplastie veineuse dans une
clinique privée a I'étranger’. En mars 2011, Le Collége des médecins, I'Association des
radiologistes et I'Association des neurologues, a publié un guide sur la prise en charge des
patients atteints de SP ayant subi une angioplastie veineuse a I'étranger’". Les principales
recommandations de ce guide sont les suivantes :

e Concernant la prévention de la thrombose veineuse, la décision de poursuivre ou non la
prescription des anticoagulants ou des antiplaquettaires revient a chaque médecin.

e Concernant le dépistage d’une sténose veineuse asymptomatique, le suivi radiologique
d’une sténose asymptomatique ou d’une resténose par I'ultrasonographie (Doppler)®,
I’angiorésonance magnétique’’ ou la phlébographie n’est pas recommandé.

e Concernant la prise en charge d’une sténose jugulaire asymptomatique, la décision de
prescrire des anticoagulants ou non revient au médecin, qui doit d’abord en convenir avec
le patient.

e Concernant la prise en charge d’une sténose jugulaire symptomatique, la thrombolyse ou la
révision par angioplastie d’un traitement antérieur ne sont pas offertes au Québec. En cas
de complications majeures (thrombose veineuse intracranienne, embolie pulmonaire, etc.),
le patient doit étre dirigé vers une salle d’urgence.

e Concernant les autres complications, dans les cas de migration ou de plicature de tuteur
(endoprothése vasculaire), une consultation en radiologie d’intervention est fortement
recommandée.

Une démarche similaire a été faite par le Colléege des médecins et chirurgiens de I’Alberta, qui a
diffusé un guide sur la prise en charge générale des patients apres un traitement endovasculaire
pour I'lVCC recgu a I'étranger. Ce document souligne d’une part I'obligation éthique des médecins
d’offrir un suivi médical aux patients concernés et d’autre part, la non-obligation de procéder
aux tests diagnostiques et aux examens prescrits par les médecins n’exercant pas au Canada™.
Finalement, en 2011, le Collége des médecins de famille du Canada a aussi souligné le besoin
d’effectuer de plus amples recherches sur le lien possible entre I'lVCC et la SP, ainsi que sur
I'innocuité du traitement, avant que celui-ci ne soit offert au Canada™.

* Idem.

*! College des médecins du Québec, Association des radiologistes du Québec, Association des neurologues du Québec. La prise en charge des
patients avec sclérose en plaques de retour au Québec aprés un traitement par veinoplastie pour 'insuffisance veineuse céphalorachidienne
chronique (IVCC), mars 2011. Disponible a : http://www.cmg.org/fr/MedecinsMembres/Profil/Commun/AProposOrdre/~/media/
F7383E32BC5A4F7C8BC7FOD83C2BFCFE.ashx?sc lang=fr-CA&51111 (consulté le 11 mai 2011).

*2 Echographie.

** Angiographie par résonance magnétique (ARM)

> College of Physicians and Surgeons of Alberta. Managing patients with Multiple Sclerosis after out-of-country endovascular treatment for
“CCSVI”, mars 2011. Disponible a : http://www.cpsa.ab.ca/Homepage.aspx (consulté le 29 mars 2011).

%> Collége des médecins de famille du Canada. Avis aux membres sur I'IlVCC et la SEP, 24 mars 2011. Disponible a :
http://www.cfpc.ca/ProjectAssets/Templates/Newsltem.aspx?id=2955&langType=3084 (consulté le 29 mars 2011).
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5.3 Contexte social

5.3.1 Associations des patients

Le 11 juin 2010, devant I'intérét suscité par les recherches du D" Zamboni et la pression exercée
par les personnes atteintes de la maladie, la Société canadienne de la sclérose en plaques (SCSP)
et son homologue des Etats-Unis, la National Multiple Sclerosis Society (NMSS), ont annoncé le
financement de sept nouvelles études sur le réle possible de I'IVCC dans la sclérose en plaques®®.
Parallélement, la SCSP annoncait, le 16 septembre 2010, la mise en réserve d’'une somme de

1 million de dollars en vue de subventionner un essai clinique thérapeutique pancanadien si les
données sur le lien causal entre I'lVCC et la SP s’avéraient probante557. En octobre 2010, la SCSP
a demandé au ministre de la Santé et des Services sociaux du Québec de considérer : 1)
I’élaboration d’'une méthode de suivi médical systématique pour les patients ayant subi une
angioplastie veineuse a I'extérieur du Québec et 2) la mise en réserve d’un fonds de 1 million de
dollars en vue d’entreprendre des essais cliniques sur l'intervention lorsque les données sur
I'association entre I'IlVCC et la SP seront suffisantes>®. Le premier point est déja mis en ceuvre par
le College des médecins du Québec et les associations professionnelles de radiologistes et de
neurologues du Québec, lesquels ont publié un guide de suivi des patients ayant subi
I'intervention a I'étranger.

5.3.2 |Initiatives des patients

Tant dans la presse locale et nationale que dans les réseaux sociaux sur I'Internet, le nombre de
témoignages de patients ayant subi le traitement par angioplastie veineuse a I'étranger ne cesse
d’augmenter. Plusieurs de ces patients rapportent avoir observé une amélioration de leur état de
santé apreés l'intervention. Cette situation a entrainé des manifestations publiques de la part des
patients, qui réclament I'intervention des instances politiques afin que le traitement soit offert
au Canada. Il faut toutefois rappeler que la presse canadienne a rapporté le décés de deux
patients. D’autres patients ayant subi le traitement expérimental a I’étranger ont souffert de
guelques complications et ont réclamé un suivi médical de la part des médecins canadiens.

Au Québec, la pression sociale s’est traduite entre autres par le dép6t, le 10 février 2011, d’'une
pétition a I’Assemblée nationale dans laquelle 1 827 signataires demandent « aux
gouvernements et au Collége des médecins du Québec que les individus atteints de la sclérose
en plaques soient opérés ici au Québec »*°. Une deuxieéme pétition®® a été déposée le 12 mai
2011, dans laquelle 279 signataires demandent au gouvernement du Québec d’offrir
I"angioplastie veineuse aux patients qui en font la demande, de mettre sur pied des études
cliniques thérapeutiques, d’offrir un suivi en hématologie et en médecine vasculaire apres
I'angioplastie et « [...] de se joindre au registre multicentrique, approuvé par un comité d'examen

*® Société canadienne de la sclérose en plagues. Plus de 2,4 millions de dollars seront alloués a sept subventions de fonctionnement devant
servir a explorer la relation IVCC-sclérose en plaques. Communiqué du 11 juin 2010. Disponible a :
http://scleroseenplaques.ca/fr/communiques/nr_20100611.htm (consulté le 23 février 2011).

%7 Société canadienne de la sclérose en plaques. La Société canadienne de la SP réserve un million de dollars pour un essai clinique sur I'IVCC.
Communiqué du 16 septembre 2010. Disponible a : http://scleroseenplaques.ca/fr/communiques/nr 20100916.htm (consulté le 23 février
2011).

%8 | ettre de la Société canadienne de la sclérose en plaques au ministre Yves Bolduc, 18 octobre 2010. Disponible a :
http://mssociety.ca/ac/pdf/LettreMinistreBolduc_Octobre2010.pdf (consulté le 3 mai 2011).

> Assemblée nationale du Québec. Traitement de la sclérose en plaques, pétition déposée par le député Francois Bonnardel, 10 février 2011.
Disponible a : http://www.assnat.gc.ca (consulté le 18 mai 2011).

% Assemblée nationale du Québec. Traitement de la sclérose en plaques, pétition déposée par le député Guy Leclerc, 12 mai 2011. Disponible
a : http://www.assnat.qc.ca (consulté le 18 mai 2011).
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institutionnel américain permettant I'examen et le traitement de l'insuffisance veineuse
céphalorachidienne chronique, mis sur pied par le D" David Hubbard, neurologue et président de
la Fondation Hubbard ».

Le réle des médias canadiens dans la montée de ces initiatives n’est pas négligeable. En effet, on
rapporte que le nombre d’articles de presse publiés au Canada sur I’hypothése du D' Zamboni est
de loin le plus élevé dans le monde. De septembre 2009 a ao(t 2010, 83 articles ont été publiés
dans la presse canadienne, comparativement a 16 en Italie et 6 dans 5 autres pays [Chafe et al.,
2011]. Face a cette mobilisation des patients et des médias, certains auteurs proposent
d’adopter une approche qui soit davantage axée sur la collaboration, dans laquelle patients et
cliniciens travailleront ensemble a la détermination des priorités favorisant I'lavancement de la
recherche sur le sujet. Les mémes auteurs avancent que le paradigme traditionnel et dominant
qui voudrait que I'on procede a une étude d’intervention uniquement en présence d’une preuve
d’un lien causal (de nature biologique) démontrée par des études observationnelles, et d’'une
preuve de I'efficacité clinique est logique et défendable. Cependant, dans le cas de la SP, ou 'on
assiste a une mobilisation de patients préts a courir un risque et a investir financiéerement pour
un traitement expérimental, il serait peut-étre justifiable de mener des essais cliniques avant
I’accumulation de preuves scientifiques, comme cela a déja été observé dans d’autres situations
[Chafe et al., 2011]. En effet, Laupacis et Slutsky [2010] affirment que tres souvent, dans le
domaine de la santé, des interventions sont introduites sur la base d’une faible preuve
scientifique. Dans le cas de I'IVCC et de la SP, devant I'absence de consensus scientifique et I'état
des finances publiques, les auteurs proposent que le débat sur la décision de mener ou non un
essai clinique sur le traitement par angioplastie veineuse soit élargi au-dela du cercle scientifique
afin d’inclure les patients et les citoyens dans les comités décisionnels. Cette démarche aiderait a
mieux définir I’équilibre entre les risques et les bénéfices potentiels de I'angioplastie veineuse,
en plus d’offrir I'opportunité aux patients et a certains chirurgiens vasculaires de contribuer aux
essais cliniques.
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6 DISCUSSION

6.1 Synthése des résultats

Ou en est la littérature scientifique concernant I'hypothése d'un lien entre I'insuffisance
veineuse céphalorachidienne chronique et la sclérose en plaques?

L’hypothése proposée par le D" Paolo Zamboni sur le lien causal entre I'lVCC et la SP a donné lieu
a des études dont les résultats sont contradictoires. En effet, aucune autre étude n’a permis de
reproduire les résultats présentés dans les deux études de Zamboni et ses collaborateurs [2009b;
2009c], dans lesquelles la présence de I'lVCC a été prouvée chez 100 % des patients souffrant de
SP mais chez aucun témoin. Parmi les études ou I'échographie Doppler a servi de méthode
diagnostique, une seule [Al-Omari et Rousan, 2010] présente des résultats se rapprochant de
ceux du D" Zamboni, soit la présence d’IVCC chez 84 % des patients atteints de SP. Il s’agit d’une
étude ouverte (sans insu) et menée sur un échantillon de petite taille (25 cas et 25 témoins).
Trois études [Baracchini et al., 2011b; Centonze et al., 2011; Zivadinov et al., 2011c] menées avec
des échantillons de grande taille, ont montré que I'lVCC est observée autant chez les patients
souffrant de SP que chez les témoins. Une seule de ces études [Zivadinov et al., 2011c] démontre
gue la prévalence de I'lVCC est significativement plus élevée chez les premiers. Deux autres
études n’ont pas montré une présence d’IVCC chez les patients atteints de SP [Mayer et al.,
2011; Doepp et al., 2010]. Enfin, deux études [Baracchini et al., 2011a; Zivadinov et al., 2011c]
ont spécifiquement cherché a établir un lien causal entre I'lVCC et la SP, en incluant les patients
atteints du SCI (associé au diagnostic pré-SP). Aucune preuve du lien causal entre I'IlVCC et la SP
n’a été trouvée dans ces deux études. Quant au diagnostic de I'lVCC par ARM, les résultats de
guatre études [Zivadinov et al., 2011a; Zivadinov et al., 2011b; Sundstrém et al., 2010; Wattjes et
al., 2010] n’ont pas montré de différence significative entre les cas (patients atteints de SP) et les
témoins sur le plan de la présence d’une IVCC. Lorsque la technique de référence, la
phlébographie par cathéter, a été utilisée, les données ont montré une plus grande prévalence
de sténoses veineuses chez les patients atteints de SP depuis longtemps, comparativement aux
patients qui en sont au début de la maladie [Yamout et al., 2010]. Donc, peu importe la méthode
utilisée, aucun lien n’a clairement été établi entre la SP et I'lVCC.

Quelques constats peuvent étre faits sur la base de trois des neufs critéres de causalité®
proposés par Hill [Rothman et Greenland, 1998] et jugés pertinents concernant I’"hypothése d’un
lien causal entre I'lVCC et la SP. Il s’agit de la force de I’association, de la convergence et de la
plausibilité temporelle. Selon le critére de la force de I'association, plus I’association entre un
résultat et une exposition est forte, plus grande est la probabilité que cette association soit
causale. Dans le cas de I'lVCC et de la SP, trois études ont montré une association modérée a
forte entre la SP et les anomalies veineuses. Cependant, du fait que plusieurs autres études ont
rapporté une absence d’association, il devient difficile de statuer sur ce point. De fagcon générale,
le critére de la convergence laisse entrevoir, quant a lui, la possibilité d’un lien causal plus fort
lorsque I'association est observée plusieurs fois dans différentes populations, conditions,
époques et lieux et dans des études fondées sur des méthodes différentes. Dans le cas présent,
les résultats rapportés sont divergents, méme lorsque les méthodes de mesure utilisés sont
similaires. Enfin, la plausibilité temporelle est un critéere incontestable voulant que la cause

61 P PORT IR . . Loz . . .
La force de I'association, la convergence, la spécificité, la séquence temporelle (la cause doit précéder I'effet), le gradient biologique
(présence d’une courbe dose-réponse unidirectionnelle), la plausibilité biologique, la cohérence, la preuve expérimentale et I'analogie.
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précede la maladie dans le temps. Trois études permettent une analyse de la prévalence de
I'IVCC selon la durée de la maladie [Baracchini et al., 2011a; Zivadinov et al., 2011c; Yamout et
al., 2010]. Les résultats des études de Baracchini et ses collaborateurs [2011a] et de Zivadinov et
ses collaborateurs [2011c], menées aupres des patients atteints du SCI a partir de I’échographie
Doppler, ne semblent pas montrer systématiquement de signes d’IVCC au début de la maladie.
On note cependant une tendance a I'augmentation de la prévalence avec la durée de la maladie
[Zivadinov et al., 2011c]. L’autre étude a montré que les patients souffrant de la maladie depuis
10 ans et plus présentent un plus grand risque de présenter des sténoses veineuses
extracraniennes que ceux qui en sont au début de la maladie (moins de 5 ans d’évolution)
[Yamout et al., 2010].

L’'ensemble des résultats laisse donc supposer que I'lVCC pourrait étre associée a la SP, mais ne
pas étre le facteur causal de cette maladie. La prise en compte des résumés présentés lors des
récentes conférences scientifiques sur le sujet, ne change pas ce constat.

Les données actuelles ne sont pas suffisantes pour statuer sur le réle réel de I'IlVCC dans I'apparition et
I’évolution de la SP. Par ailleurs, I'absence d’études indépendantes de bonne qualité accentue la
difficulté de se prononcer sur le sujet.

Quels tests diagnostiques sont utilisés dans I'investigation de I'I'VCC et quelle est leur
valeur diagnostique?

Dans le cas de I'lVCC et de la SP, il est plus pertinent de poser la question suivante : « est-ce que
I’échographie Doppler constitue un test sensible et spécifique pour détecter I'lVCC chez des
patients atteints de SP? ». L'IVCC a été récemment définie par le D" Zamboni, qui propose cing
criteres détectables par échographie Doppler; la présence de deux critéres sur cing permettrait
d’établir le diagnostic d’'IVCC. Les études observationnelles faites sur des populations saines,
ainsi que chez des patients atteints de SP ou d’une autre maladie neurologique montrent des
résultats non concordants quant a la variation normale du résultat de I'échographie Doppler.

Comme il s’agit d’une maladie veineuse, la technique de référence proposée est la
phlébographie par cathéter et les critéres utilisés pour confirmer le diagnostic sont la présence
ou I'absence d’anomalies anatomiques, quoique ces anomalies soient peu standardisées dans la
littérature. L'IVCC peut toucher plusieurs veines (VJI, VA, VV); mais dans les deux études qui ont
utilisé cette technique, on a eu recours a la phlébographie soit des VIl uniquement, soit des VJI
et des VV.

La technique de référence doit étre supérieure au test a I'étude pour établir la présence ou
I’'absence du probleme de santé a détecter (I'IlVCC dans le cas présent) [Battaglia et al., 2002]. La
phlébographie est un examen statique alors que I’échographie Doppler est dynamique et
présente donc une plus grande richesse d’information que la phlébographie. Dans les deux cas,
la détection des anomalies dépend de I'expérience du radiologiste ou du technicien.

Dans I'analyse de la qualité des études diagnostiques, un critére primordial est la définition claire
du probléme de santé recherché [Battaglia et al., 2002]. Or, dans le cas présent, les critéres qui
définissent I'lVCC ne font pas consensus. Les études pertinentes sont de phase | (prévalence de
I'IlVCC) et de phase Il (cas témoins sur la performance diagnostique) selon la classification de
Gluud [Gluud et Gluud, 2005]. De plus, I'évaluation des études cas témoins a I'aide de la grille
QUADAS montre que ces études présentent différents biais, notamment celui de vérification
partielle et d’incorporation.
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Les études diagnostiques retenues ont montré que I'échographie Doppler (recherche de

un critere positif ou plus) est sensible et spécifique pour détecter des anomalies veineuses
compatibles avec I'lVCC. Par contre, la présence de ces anomalies n’a pas pu étre confirmée par
phlébographie lorsqu’on a eu recours a ce test de référence. En effet, dans une étude de
prévalence [Baracchini et al., 2011a], des huit cas d’'IVCC détectée par échographie Doppler selon
les critéres du D" Zamboni, sept ont subi une phlébographie; six des sept phlébographies des VJI
et de la VA étaient normales. Les études de type cas témoins menées jusqu’a présent montrent
qgue I’ARM (par temps de vol et réalisée en séquence TRICKS) n’est pas suffisamment exacte pour
détecter des anomalies des VJI. Concernant les patients atteints de SP, aucune concordance n’a
été observée entre la phlébographie et ’ARM « par temps de vol » dans 70 % des cas et entre la
phlébographie et '’ARM réalisée « en séquence TRICKS » dans 60 % des cas.

A la lumiére des données actuelles, il apparait que seule I’échographie Doppler a une sensibilité et
une spécificité suffisantes pour détecter I'IlVCC, mais les études diagnostiques analysées comportent
des biais qui mettent en doute la validité des conclusions. Le choix du test de référence et de la
définition de ce qu’est une anomalie ayant un lien avec une possible IVCC est également discutable.
La technique dépend de la personne qui la pratique, et la variabilité intra-observateur et
inter-observateurs est acceptable seulement lorsque les opérateurs sont préalablement formés.

Quelle est le degré d’innocuité et d’efficacité du traitement par angioplastie veineuse?
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Les résultats des études ayant évalué I'efficacité et I'innocuité de I'angioplastie veineuse ont
montré que cette intervention est en général sécuritaire (4 études) et améliore certains
symptomes chez les patients souffrant de SP (2 études). En effet aucune complication majeure
(déces, hémorragie grave ou migration de 'endoprothése) n’a été observée. Bien que
I'intervention améliore la perméabilité des VIl et de la VA, on rapporte un pourcentage élevé de
resténoses (jusqu’a 47 %) survenant généralement 8 a 9 mois aprés l'intervention. Les résultats
d’une seule étude indiquent que I'intervention pourrait avoir un effet favorable sur la gravité de
la maladie et sur 'amélioration de la qualité de vie des patients souffrant de la forme cyclique et
sur la perception de la fatigue chez tous les patients; aucune amélioration significative du taux
annuel de poussées n’a toutefois été observée. La prise en compte des résultats préliminaires de
trois résumés sur l'innocuité et I'efficacité du traitement par angioplastie veineuse présentés
dans des conférences scientifiques récentes ne change pas ces constats.

Cependant, les études analysées présentent des faiblesses méthodologiques. En effet, on ne
trouve, a I’heure actuelle, aucun essai clinique randomisé (ECR) publié sur le sujet, I'option qui
serait la plus appropriée pour évaluer I'efficacité de I'angioplastie. Les experts reconnaissent
cependant que d’autres parameétres devront étre établis avant de procéder a de tels essais; il
s’agit notamment de démontrer sans équivoque un lien causal entre I'lVCC et la SP et de statuer
sur la méthode diagnostique appropriée. Dans I'’éventualité de la mise en ceuvre d’un ECR, le
comité d’experts de la société de radiologie d’intervention (Society of Interventional Radiology,
SIR) a établi un consensus selon lequel un ECR devrait remplir les conditions suivantes : 1) sujets
souffrant de SP depuis au moins deux ans, 2) répartition aléatoire des patients entre une
phlébographie par cathéter sans angioplastie et une angioplastie veineuse, 3) double insu et 4)
durée de suivi de deux ans idéalement [Siskin et al., 2011].



Il n’y a pas assez des données pour se prononcer sur la sécurité de I'angioplastie veineuse; les études
disponibles ont observé quelques complications majeures; le pourcentage de resténoses est assez
élevé et les déces rapportés dans la presse soulévent I'inquiétude. Une atténuation des symptoémes de
la maladie et une amélioration de la qualité de vie du sous-groupe de patients souffrant de la forme
cyclique de la SP aprés 18 mois de méme qu’une augmentation du degré de mobilité et une
diminution de la perception de la fatigue chez tous les patients, apres 1 et 12 mois respectivement ont
été observées dans une étude. Les effets a long terme du traitement ne sont pas connus.

Quels éléments contextuels doivent étre pris en compte?

Au Canada, le 27 juin 2011, un projet de loi (S-204) a été déposé en premiére lecture au Sénat en
vue d’établir une stratégie nationale concernant les essais cliniques sur le traitement de I'lVCC au
Canada, leur financement et le suivi des personnes ayant subi ce traitement. De plus, le ministre
fédéral de la Santé a annoncé le financement d’un essai clinique interventionnel de phases | et Il
sur le traitement de I'lVCC. Plusieurs provinces et territoires, dont le Manitoba, la Saskatchewan,
le Nouveau-Brunswick, Terre-Neuve-et-Labrador et I’Alberta, ont investi ou se sont engagés a
investir des sommes pour le financement des études observationnelles ou des essais cliniques
pour investiguer le lien causal entre la SP et I'IlVCC ou I'efficacité de I'angioplastie veineuse. Le
Nouveau-Brunswick a établi un programme de subventions destiné aux patients qui subissent
des interventions non encore offertes dans la province. Par ailleurs, en Ontario, un comité
consultatif d’experts a été institué afin d’établir des directives quant au suivi médical des
patients souffrant de SP et ayant subi une intervention a I'étranger.

Au Québec, le College des médecins, I’Association des neurologues et I’Association des
radiologistes ont élaboré un guide de prise en charge des patients ayant subi une angioplastie
veineuse a I"étranger. Ces associations professionnelles ont appelé a la prudence en raison de
I'insuffisance des données scientifiques sur le sujet. Tous sont d’avis qu’il faudrait attendre les
résultats des études en cours afin d’étre en mesure de mieux statuer sur I’'hypothése avancée
par le D" Zamboni. Malgré ces avis, le nombre de manifestions publiques des patients désirant
bénéficier de I'intervention ne cesse de croitre, d’autant plus que certains patients ayant subi
I'intervention a I'étranger témoignent d’'une amélioration de leur état de santé.

L’intérét suscité par I’hypothése du Dr Zamboni et les réactions sur le plan politique, médiatique et
social témoignent du désespoir face une maladie neurodégénérative qui affecte grandement la
qualité de vie des patients et de leurs familles. Sur le plan éthique, bien que la prudence soit de mise
en I'absence de preuves scientifiques, il y a lieu d’établir des similitudes avec d’autres cas ou des
traitements ont été offerts aux patients, ou un soutien financier a été accordé pour des interventions
qui n’étaient pas soutenues par une preuve scientifique irréfutable. La réflexion sur ces considérations
est d’autant plus nécessaire que la moindre amélioration, ne serait-ce que pour une courte durée,
constitue un progres inestimable dans la vie d’une personne atteinte de SP.

L'intérét suscité par I'lhypothése du D' Zamboni et les réactions sur le plan politique, médiatique
et social témoignent du désespoir face une maladie neurodégénérative qui affecte grandement
la qualité de vie des patients et de leurs familles. Sur le plan éthique, bien que la prudence soit
de mise en I'absence de preuves scientifiques, il y a lieu d’établir des similitudes avec d’autres
cas ou des traitements ont été offerts aux patients, ou un soutien financier a été accordé pour
des interventions qui n’étaient pas soutenues par une preuve scientifique irréfutable. La
réflexion sur ces considérations est d’autant plus nécessaire que la moindre amélioration, ne
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serait-ce que pour une courte durée, constitue un progres inestimable dans la vie d’une
personne atteinte de SP.

Limites de la revue systématique

Malgré une méthodologie soutenue et pertinente, la valeur de la preuve présentée dans le
présent rapport est limitée, et ce, en raison de la faible qualité méthodologique des études
disponibles aux fins de I'analyse. Par ailleurs, dans certaines de ces études, plusieurs conflits
d’intéréts, notamment la collaboration avec I'industrie pharmaceutique, ont été déclarés. La
preuve analysée pourrait toutefois étre enrichie, une fois que les résultats des études en cours
seront publiés.



CONCLUSION

Les objectifs du présent rapport étaient d’analyser les données scientifiques disponibles
concernant I’"hypothése d’un lien causal entre la sclérose en plaques (SP) et I'insuffisance
veineuse céphalorachidienne chronique (IVCC) de méme que sur I'innocuité et I'efficacité du
traitement par angioplastie veineuse préconisé pour ce syndrome. Une analyse des contextes
scientifique, politique et social dans les provinces canadiennes et ailleurs dans le monde a
également été faite.

Au terme de cette démarche, on constate que le lien causal entre I'lVCC et la SP n’a pas été
prouvé. Les résultats des études observationnelles publiées sont contradictoires et les principaux
éléments de preuve reposent presque uniquement sur les travaux de Zamboni et ses collegues.
Les données provenant d’autres études semblent toutefois montrer que I'lVCC pourrait étre non
pas la cause, mais une conséquence de la SP.

Le diagnostic de I'lVCC est basé sur une méthode innovatrice. Les études portant sur la
performance de I'échographie Doppler et I’ARM, bien que de faible qualité méthodologique,
soulévent les limites de ces techniques. La phlébographie par cathéter, la technique de référence
par excellence, permet de noter les variations morphologiques des veines, mais I'échographie
Doppler offre la possibilité d’en faire I’évaluation hémodynamique (insuffisance veineuse).
Lorsque le technicien ou le radiologiste qui la pratique est formé, I’échographie Doppler présente
une variation interobservateurs acceptable. Les résultats de sensibilité et de spécificité sont
moyens et sont issus d’études dont les biais ne sont pas négligeables. L'ARM classique (dite

« conventionnelle ») n’est ni exacte ni reproductible. L’ophtalmodynamométrie, une technique
nouvellement proposée, n’a pas été suffisamment évaluée, mais elle pourrait s’avérer
intéressante, ainsi que la toute derniere technique de pléthysmographie du cou. Il faut toutefois
mentionner que, de par sa nature, le systéme veineux est complexe a évaluer.

Les résultats sur |'efficacité de I'intervention par angioplastie veineuse semblent prometteurs
uniqguement pour un sous-groupe de patients souffrant de la forme cyclique et suivi dans le
cadre d’une étude de faible qualité méthodologique. Cela se traduit par une diminution de la
gravité de la maladie et une amélioration de la qualité de vie; le taux annuel de poussées n’a
toutefois pas diminué de fagon significative. Une amélioration de la perception de la fatigue et
de la mobilité a été observée chez tous les patients, quelle que soit la forme de la maladie. Dans
I'ensemble, il n’y a pas assez des données pour se prononcer sur la sécurité de I'intervention,
guoiqu’aucune complication majeure telle que les déces, les hémorragies graves ou les
migrations de I'endoprothése vasculaire n’a été observée dans les études de suivi de cohortes de
patients traités. Les études rapportent toutefois un risque élevé de resténoses, 8 a 9 mois apres
I'intervention et les médias ont rapporté au moins deux décés de canadiens suite a des
traitements subis a I’étranger.

La pression exercée par les patients qui désirent avoir accés au traitement est présente, autant a
la grandeur du Canada qu’ailleurs dans le monde. Au Québec, la division québécoise de la SCSP a
estimé a environ 200 le nombre de patients ayant recu le traitement a I'étranger avant la fin de
I'année 2010. Cette mobilisation refléte I'espoir de dernier recours des patients face une maladie
neurodégénérative pour laquelle il n’existe aucun traitement curatif et qui affecte grandement la
qualité de vie. A I’échelle nationale, les provinces et les instances scientifiques se mobilisent, soit
par le financement des études, soit par I'élaboration de guides de pratique afin d’assurer le suivi
des patients traités a I'étranger.
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Sur la base de cette analyse et jusqu’a sa mise a jour aprés la publication des résultats des études
en cours, I'INESSS propose au ministre de la Santé et des Services sociaux que :

o le Québec participe a la recherche canadienne sur le traitement de la sclérose en plaques

par angioplastie veineuse et au systéme national de surveillance mis en place par I'Institut
canadien d’information sur la santé (ICIS);

e les services de diagnostic de I'lVCC ou de traitement par angioplastie veineuse soient
réservés au contexte expérimental dans le cadre d’un essai clinique;

o le ministere mette en place un comité constitué d’experts, de patients et de représentants
de la communauté qui sera chargé de proposer aux autorités gouvernementales un cadre

décisionnel établi a partir des résultats du présent rapport et des nouvelles informations qui
découleront de la veille technologique en cours.

A la lumiére des résultats de recherches en cours au Canada et ailleurs dans le monde, la preuve
exposée dans ce rapport pourrait évoluer. Dans cette éventualité, I'INESSS continuera a mener
une veille technologique sur le sujet et, au besoin, effectuera une mise a jour de ces
propositions, laquelle sera transmise au ministre de la Santé et des Services sociaux.



ANNEXE A

Recherche documentaire

PubMed
Recherche effectuée le 23 février 2011

(CCSVI[tw] OR "venous insufficiency"[MeSH Terms] OR venous[tw] OR "veins"[MeSH Terms] OR
angioplasty[tw] OR "Angioplasty"[Mesh] OR "Phlebography"[Mesh] OR Phlebography[tw] OR
"Angiography"[Mesh] OR Angiography[tw] OR venography[tw] OR liberation[tiab] OR
Zamboni[tiab] OR "Zamboni P"[Author]) AND ("multiple sclerosis"[MeSH Terms] OR "multiple
sclerosis"[tw])

Limits: Publication date from 2006 to 2011

Résultat : 155 références

Embase
Recherche effectuée le 23 février 2011

(CCSVI.mp OR vein insufficiency/ OR venous.mp OR vein/ OR angioplasty.mp OR Angioplasty/ OR
phlebography.mp OR Phlebography/ OR venography.mp OR liberation.ti,ab OR Zamboni.ti,ab OR
zamboni p.au) AND (multiple sclerosis.mp OR multiple sclerosis/)

Limits: Publication date from 2006 to 2011

Résultat : 188 références

The Cochrane Library

Recherche effectuée le 23 février 2011
#1

(CCSVI OR chronic cerebrospinal venous insufficiency OR Zamboni)
#2

Multiple sclerosis
#3
(#1 AND #2)

Résultat : 1 référence

Web of Science

Recherche effectuée le 23 février 2011
#1

TS=(CCSVI OR chronic cerebrospinal venous insufficiency OR Zamboni)
#2

TS=multiple sclerosis
#3

TS=(CCSVI OR chronic cerebrospinal venous insufficiency OR Zamboni) AND TS=multiple sclerosis
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timespan=2006-2011

Résultat : 43 références
#4

Cited Author=(Zamboni P*) AND Cited Year=(2009-2011)
#5

#4 AND #2

#6

#5 NOT #3

Résultat : 26 références

Total : 69 références

CINAHL

Recherche effectuée le 23 février 2011
TX (CCSVI or chronic cerebrospinal venous insufficiency or Zamboni) and TX multiple sclerosis
Date de publication depuis : 20060101-20111231

Résultat : 27 références

Littérature grise
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Alertes Google
Les alertes suivantes ont été créées :

CCSVI, venous insufficiency sclerosis, Zamboni multiple sclerosis, Zamboni treatment, traitement
Zamboni, sclérose en plagues Zamboni, insuffisance veineuse sclérose, IVCC

Sites Web

ClinicalTrials.gov : http://clinicaltrials.gov

International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) : http://apps.who.int/trialsearch
Fédération internationale de la sclérose en plaques (MSIF) : http://www.msif.org/fr/
Société canadienne de la sclérose en plagues — Canada : http://mssociety.ca/fr/

National Multiple Sclerosis Society (NMSS) — Etats-Unis : http://www.nationalmssociety.org
Multiple Sclerosis Resource Centre — Royaume-Uni : http://www.msrc.co.uk

Politiques gouvernementales (Canada uniquement) : Santé Canada et ministéres de la Santé des
provinces canadiennes



ANNEXE B

Sélection des études

Figure B-1 Diagramme de sélection des études

Articles repérés lors de la recherche
documentaire
449

Autres articles repérés

3

A 4

279

A 4

Articles retenus pour la lecture de
la version intégrale
78

A 4
Etudes retenues pour
I'analyse
25

Doublons
173

Articles exclus apreés la
lecture des titres et des
résumeés
201

Articles exclus aprés la
lecture de la version
intégrale et I'application
des critéres de sélection
53
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Tableau B-1 Liste des études exclues

ETUDES

RAISON DE L'EXCLUSION

Zamboni et al., 2009d

Sujet

Bartolomei et al., 2010

Méme échantillon que Zamboni 2009b

Simka et al., 2010

Etude non comparative

Weir, 2010 Revue narrative
Zamboni et al., 2010 Sujet
Zivadinov et al., 2010 Sujet

Auriel et al., 2011

Résultats non rapportés pour chaque critére d’1VCC

Marder et al., 2011

Résultats non rapportés pour chaque critére d’1VCC

Tsivgoulis et al., 2011

Evalue seulement 3 critéres d’IVCC

Zamboni et al., 2011b

Sujet
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ANNEXE C

Caractéristiques des études retenues

Tableau C-1 Caractéristiques des études portant sur la prévalence de I'lVCC, chez les patients atteints de SP ou non, établie a I’aide de
I’échographie Doppler

POPULATION NOMBRE DE CONFIRMATION
ETUDES N TOTAL ET SELON LA FORME DE LA SEXE AGE MOYEN* | EDSS MOYEN* | CRITERES D’IVCC DES CAS PAR
MALADIE OU MEDIAN (1) | OU MEDIAN (1) MESURES PHLEBOGRAPHIE ?
Zamboni et al., 2009b Cas: 65 35F;30H 41+ 5 oul
Italie FC:35 1,5(0,5-2)
FPS:20 5(3,5-6,5)
FPP: 10 4,3 (3-6,5)
Témoins : 235
Sains : 60 32F;28H 37t
Sains plus agées : 82 43 F;29H 58+
Autre maladie neurologique : 45 21F;27H 55+
En attente d’une phlébographie : 48 20F;25H 60t
Zamboni et al., 2009¢ Cas: 109 64 F; 45 H 40t 5 NON
Italie FC:69 1,5t
FPS:31 5,51
FPP:9 5t
Témoins : 177
Sains : 60 32F;28H 37t
Sains plus agées : 72 43F;29H 58+
Autre maladie neurologique : 45 20F; 25H 60t
Al-Omari et Rousan, Cas: 25 13F; 12 H 35,4+2,2 - 4 (excluant le 2°) NON
2010 FC:21
Jordanie FPS: 4
Témoins : 25 13F;12H | 34,3£22
Doepp et al., 2010 Cas: 56 36 F;20H 42 +11 NON
Allemagne FC:41 1,8+1,3
FPS: 15 5+1,4
Témoins : 20 12F;8H | 41%12
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POPULATION NOMBRE DE CONFIRMATION
ETUDES N TOTAL ET SELON LA FORME DE LA SEXE AGE MOYEN* EDSS MOYEN* | CRITERES D’'IVCC DES CAS PAR
MALADIE OU MEDIAN (t) | OU MEDIAN (t) MESURES PHLEBOGRAPHIE ?

Mayer et al., 2011 Cas: 20 13F; 7H 42,2 +13,3 NON
Allemagne FC:17 3+1,3%

FPS:3 6+1,3t

Témoins : 20 10F; 10H 34,3+11
Baracchini et al., 2011a Cas: 50 5 oul
Italie SCl : 50 35F;15H 33+8,5 1,6 +0,5

Témoins : 170

Sains, appariés avec les cas : 50 35F;15H 32,8+8,8

Souffrant d’amnésie globale transitoire : 60

Sains, appariés avec le groupe amnésique : 60 32F;28H 63,8+9,6

32F;28H 63,2+10,2

Zivadinov et al., 2011c Cas: 310 221F;68H | 48t 5 NON
Etats-Unis FC:192 2,0t

FPS : 80 3,51

FPP: 11 6t

Neuromyélite optique (6) 5t

SCI (21) 14F; 7H 381 1,5t

Témoins : 189

Sains : 163 88F;75H 47+

Autre maladie neurologique : 26 19F:7H 50+
Baracchini et al., 2011b Cas: 60 5 oul
Italie FPS: 35 22 F;13H 45+ 14,5 6+0,8

FPP: 25 11F, 14 M 47 £ 11 6+0,5

Témoins sains, appariés avec les cas: 60 33F;27H 45,8+12,8
Centonze et al., 2011 Cas: 84 52F;32H 39,4+9,2 - 5 NON
Italie FC: 69

FPS: 15

Témoins sains: 56 36 F;20H 41,7 £ 8,5

Abréviations : EDSS : Expanded Disability Statuts Scale (Echelle étendue d’incapacité de Kurtzke); F : femmes; FC : forme cyclique; FPP : forme progressive primaire; FPS : forme progressive secondaire;
H : hommes; IVCC : insuffisance veineuse céphalorachidienne chronique; n : nombre de sujets; N : nombre de sujets dans I’échantillon; SCI : syndrome clinique isolé

* ’age et le score EDSS sont rapportés en moyenne * écart-type dans la majorité des études.

T Médiane
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Tableau C-2 Caractéristiques des études portant sur la prévalence de I'lVCC établie par ARM

AUTEURS SUNDSTROM ET AL., 2010 WATTJES ET AL., 2010
ANNEE, PAYS 2010, Suéde 2010, Pays-Bas

TYPE Cas témoins Cas témoins

N (CAS/TEMOINS) 21/20 20/20

AGE SP : 31 (de 19 a 56) (médiane et étendue) SP : 35,1 +9,0 (moyenne + ET)
TS : 31 (de 24 a 52) (médiane et étendue) TS:34,5+9,2 (moyenne + ET)
FEMMES SP:62% SP:66%
TS:40% TS :66 %

DUREE DE LA MALADIE
(EN ANNEES)

SP : 5 (de 1 a25) (médiane et étendue)

8,7 £ 6,2 (moyenne + ET)

ECHELLE EDSS
(SCORE MEDIAN ET ETENDUE)

2 (de0a3,5)

2,25 (de 02 6)

TECHNIQUES

Angiographie (contraste de phase), ARM (dans le cas des
patients atteints de SP)

3-TARM

RESULTATS MESURES
OU OBTENUS

= Débit sanguin (carotide interne, artéeres vertébrales, VJI) :
débit sanguin cérébral total (DSCt), débit jugulaire interne
total (DJIt), ratio DJIt/DSCt

= Reflux VJI

= Débit du liquide céphalorachidien

= Morphologie normale chez 10 cas et 12 témoins.
= Anomalies veineuses chez 10 cas et 8 témoins.

L’étude du débit n’a montré aucun reflux veineux chez les
cas ou les témoins.

Abréviations : ARM : angiographie par résonance magnétique; EDSS : Expanded Disability Status Scale (Echelle étendue d’incapacité de Kurtzke); ET : écart-type; N : nombre de sujets; SP : patients
atteints de sclérose en plaques; TS : témoins sains; VJI : veine jugulaire interne
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Tableau C-2 (suite) Caractéristiques des études portant sur la prévalence de I'lVCC établie par ARM

AUTEURS

ZIVADINOV ET AL., 2011b

ZIVADINOV ET AL., 2011a

ANNEE, PAYS

2010, Etats-Unis

2011, Etats-Unis et Italie

TYPE

Cas témoins
Test-retest

Etude longitudinale et comparative portant sur des cas de SP
et des témoins sains

N (CAS/TEMOINS)

57 (41 FC, 16 FP)/21
6/6 test-retest
avec agent de contraste : 54/7

10 (FC)/6

AGE (MOYENNE * ET)

SP:44,7+11,2

SP:354+7,2

TS:43+11 TS:34,5+7,6

FEMMES SP:70% SP:60%
TS:67% TS:66%

DUREE DE LA MALADIE 13,2 +10,4 7,5+1,8

(EN ANNEES) (MOYENNE # ET)

ECHELLE EDSS 2,5 2,5

(SCORE MEDIAN)

TECHNIQUES 3-TRM 3-TRM

RESULTATS MESURES Temps de vol (2D) Temps de vol (2D)

Séquence TRICKS (3D)°

Asymétrie droite-gauche entre la VJI et entre les VV

Séquence TRICKS (3D)

* Examen nécessitant I'injection d’une substance de contraste. Seulement 33 % des patients sains ont été soumis a cet examen.

Abréviations : EDSS : Expanded Disability Status Scale (Echelle étendue d’incapacité de Kurtzke); ET : écart-type; FC : forme cyclique; FP : forme progressive; N : nombre de sujets; RM : résonance
magnétique; SP : patients atteints de sclérose en plaques; TRICKS : Time-resolved Imaging of contrast Kinetics; TS : témoins sains; VI : veine jugulaire interne; VV : veine vertébrale

51




Tableau C-3 Caractéristiques de I’étude portant sur la prévalence de I'IlVCC établie par ophtalmodynamométrie ou par phlébographie
extracranienne

AUTEURS MEYER-SCHWICKERATH ET AL., 2011 YAMOUT ET AL., 2010
ANNEE, PAYS 2011, Allemagne 2010, Liban
TYPE Etude observationnelle transversale Cohorte prospective
N Cas:29 En début de maladie : 29
Témoins sains : 28 SCl: 11
Témoins souffrant d’'une maladie intracranienne : 19 FC depuis moins de 5 ans : 18

FC depuis plus de 10 ans : 13

AGE (MOYENNE # ET) SP:46,9+11 En début de maladie : 33,6 £ 10
TS:61,1+15 FC depuis plusde 10 ans : 45+ 9,1
FEMMES SP:60 % En début de maladie : 62 %
TS:64% FC depuis plus de 10 ans : 69 %
DUREE DE LA MALADIE (EN 15,5+8,8 En début de maladie: 2,3+ 1,4
ANNEES) (MOYENNE # ET) FC depuis plusde 10 ans : 14,2 + 4,7
ECHELLE EDSS (SCORE MOYEN | 59+1,6 En début de maladie: 1,0+ 1,3
1 ET) FC depuis plusde 10ans:2,5+1,4
TECHNIQUE Ophtalmodynamométrie Phlébographie par cathéter
Test de référence : critéres de McDonald ARM
RESULTATS MESURES Pression d’occlusion veineuse intraoculaire (indicateur Présence de sténoses veineuses
indirect de la pression intracranienne) Fréquence de poussées

Abréviations : ARM : angiographie par résonance magnétique; EDSS : Echelle étendue d’incapacité de Kurtzke ET : écart-type; FC : forme cyclique de la SP; N : nombre de sujets; SCI : syndrome clinique
isolé; SP : patients atteints de sclérose en plaques; TS : témoins sains
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Tableau C-4 Caractéristiques des études portant sur les méthodes diagnostiques

AUTEURS

ZAHARCHUK ET AL., 2011

ZIVADINOV ET AL., 2011a

HOJNACKI ET AL., 2010

ANNEE, PAYS

2011, Etats-Unis

2011, ltalie

2010, Etats-Unis et Italie

TYPE Rétrospective Cas témoins et longitudinale Cas témoins

N TOTAL 39 16 17

(CAS/TEMOINS) 22 FC, 5 FPP, 12 FPS 10 (SP) et 6 (TS) 7 (SP-FC)/10 (TS)

TECHNIQUES ARM par temps de vol ARM par temps de vol et dynamique par ARM par temps de vol et dynamique par
EVALUEES séquence TRICKS, échographie Doppler séquence TRICKS, échographie Doppler
TEST DE Phlébographie par cathéter (chez les cas Phlébographie par cathéter (chez les cas Phlébographie par cathéter (chez les cas
REFERENCE seulement) seulement) seulement)

RESULTATS ARM (seuil dichotomique) Echographie Doppler : Echographie Doppler :

Sensibilité : 79 % (IC : 71-86)
Spécificité : 76 % (IC : 67-83)

> 1 anomalie
Sensibilité : 82 % (IC : 30-95)
Spécificité : 100 % (IC : 81-100)

>1 anomalie
Sensibilité : 100 % (IC : 80,6-100)
Spécificité : 75 % (IC : 30-95,4)

ARM (seuil selon la gravité):
Sensibilité : 83 % (IC : 58-96)
Spécificité : 67 % (IC : 43-85)

Parameétres de I’ARM par séquence TRICKS :

Sensibilité : 99 % (IC : 51-100)
Spécificité : 39 % (IC : 14-56)

Parametres de I’ARM par séquence TRICKS :
Sensibilité : 31 % (IC : 14,1-55,6)
Spécificité : 100 % (IC : 51-100)

Parameétres de I’ARM par temps de vol :
Sensibilité : 99 % (IC : 51-100)
Spécificité : 33 % (IC : 10-49)

Parameétres de I’ARM par temps de vol :
Sensibilité : 25 % (IC : 10,1-49,5)
Spécificité : 100 % (IC : 51-100)

Abréviations : ARM : angiographie par résonance magnétique; FC : forme cyclique; IC :
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intervalle de confiance; MN : patient souffrant d’une autre maladie neurologique; N : nombre de sujets; SCI :
syndrome clinique isolé; SP : patients atteints de sclérose en plaques; TS : témoins sains; TRICKS : Time-resolved Imaging of contrast Kinetics




Tableau C-5 Caractéristiques des études sur le traitement par angioplastie

ETUDES N TOTALET SEXE AGE PARAMETRES MESURES METHODE DE suIvI
SELON LA MESURE
FORME DE
LA MALADIE
Zamboni et al., 2009a N : 65 sujets 35F;30H Moyenne + ET Gravité de la maladie Echelle MSFC Pré et postopératoire
i + N
Italie FC 35 sujets 4L7£122 Fréquence des poussées chez les Proportion des patients Alan
Etude préexpérimentale | FPS : 20 sujets patients ayant la FC de la maladie sans poussées
FPP : 10 sujets ,
Taux de poussées
comparé au taux
enregistré dans les 2 ans
précédant I'intervention
Qualité de vie Multiple Sclerosis Quality
of Life 54- Instrument
Complications postopératoires : Douleur : EVA
douleur, thromboses, saignements,
effets indésirables associés a la
substance de contraste
Pression veineuse en la veine cava Manometre, mesurée en | Pré et postopératoire
supérieure, azygos et les deux VJI cm Hg
Taux de perméabilité des veines Echographie couleur 1,3,6,12,15et 18
Doppler mois
Ludyga et al., 2010 N : 342 sujets 202 F; 140 H Médiane (étendue) | Complications apres l'intervention n.d.
Pologne 43 (entre 15 et 58)
Etude préexpérimentale
Malagoni et al., 2010 N : 31 sujets 15F; 16 H Moyenne + ET Fatigue Echelles FSS et MFIS 1jour avantet 1,6 et
Italie 46,2 +9,4 12 mois apres
FC: 13 sujets I'intervention
FPS: 10 sujets Mobilité Test de marche sur 22 1 jour avant et 1 mois

FPP : 8 sujets

meétres pendant 6
minutes

apres l'intervention
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ETUDES N TOTAL ET SEXE AGE PARAMETRES MESURES METHODE DE SuIvI
SELON LA MESURE
FORME DE
LA MALADIE
Petrov et al., 2011 N : 461 sujets 261 F; 200 H Moyenne Complications apres I'intervention n.d.
Bulgarie (étendue)
FC: 169 sujets 45,4 (entre 21 et Détérioration de I'état de santé du
Etude préexpérimentale | FPS: 175 79) patient pendant I’hospitalisation
sujets
FPP 117 sujets
Zamboni et al., 2012 N : 15 sujets 10F;5H Médiane (étendue) | Gravité de la maladie Echelles EDSS et MFSC Au départ,eta3, 6,9
Italie 36 ans (entre 23 et et 12 mois apres
FC: 15 sujets 49) I'intervention
Etude’ exp.éri:nentale, Fréquence des poussées Taux annualisé des
cas/témoins poussées
Pourcentage des patients
sans poussées
Taux de perméabilité des veines Echo-Doppler
Nombre de nouvelles Iésions IRM Au départ, et a 6 et
cérébrales actives et des lésions 12 mois
actives
Changement du volume des lésions IRM Au départ, et a 6 et
cérébrales et pourcentage de 12 mois
changement du volume cérébral total
Effets indésirables apres 'intervention A1, 6 et 12 mois
Kostecki et al., 2011 N : 36 sujets 15F;21H Moyenne Intensité et gravité des symptomes et EDSS, MSIS-29, ESS, FSS, A1, 3 et 6 mois apres
Pologne (étendue) leur influence sur la qualité de vie HIS I'intervention
FC:18 38 ans (entre 24 et . , - N - N
FPP: 11 65) Taux de perméabilité Echographie duplex A 6 mois apres
Etude préexpérimentale | FPS:7 Doppler Vintervention

Abréviations : EDSS : Expanded Disability Status Scale; ESS : Epworth Sleepness Scale; ET : écart-type; EVA : échelle visuelle analogique; F : femmes; FC : forme cyclique; FPS : forme progressive
secondaire; FPP : forme progressive primaire; FSS : Fatigue Severity Scale (échelle de gravité de fatigue); H : hommes; HIS : Heat Intolerance Scale; IRM : imagerie par résonance magnétique; MFIS :
modified fatigue impact scale (Echelle modifiée d’évaluation des répercussions de la fatigue); MSFC : multiple sclerosis functional composite; MSIS-29 : Multiple Sclerosis Impact Scale ; N : nombre de

sujets; n. d. : non disponible

*Compare 8 cas (traités immédiatement aprés le diagnostic et recevant en méme temps une thérapie médicamenteuse) et 7 témoins (recevant I'intervention aprés 6 mois de thérapie

médicamenteuse).
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ANNEXE D

Résultats complémentaires

Tableau D-1 Distribution des types d’anomalies laissant supposer la présence d’une IVCC, selon la
forme de la SP [Zamboni et al., 2009b]

FORME FORME FORME
TYPE POURCENTAGE PROGRESSIVE ~ PROGRESSIVE
) DESCRIPTION D’OBSERVATION ~ CYCLIQUE SECONDAIRE PRIMAIRE
D’IVCC (%)
(]
n (%) n (%) n (%)
TYPE A StenF)ses del a,zygos 30 10 (75) 5(25) 0
proximale et d’'une VJI
Sténoses des deux VJI 38 19 (66) 9(31) 1(3)
TYPEB .
et de la VA proximale
TYPEC Sténoses des deux VJI 14 4 (44) 5 (56) 0
TYPE D Sténoses a différents 18 2(17) 1(8) 9 (75)

endroits de la VA

Abréviations : n : nombre de sujets; VJI : veine jugulaire interne; VA : veine azygos

56



ANNEXE E

Etudes en cours

Tableau E-1 Etudes subventionnées par la SCSP et la NMSS

Hopital pour enfants malades, Toronto, Ontario
Dr Brenda Banwell

INSTITUTION, LIEU, CHERCHEUR PRINCIPAL TYPE D'ETUDE, OBJECTIFS,

POPULATION

Cas témoins

Evaluer la prévalence des anomalies
veineuses

Enfants et adolescents (n = 60)

METHODES

ARM non effractive
Echographie Doppler

PROGRESSION, DATE DE FIN DE
L'ETUDE

Recrutement des sujets

Début de réalisation des examens

30 juin 2012

Hotchkiss Brain Institute, Université de Calgary,
Calgary, Alberta

Dr Fiona Evanne Costello

Cas témoins; a l'insu

Evaluer le lien entre les anomalies
veineuses et divers aspects de l'activité
de la SP ainsi que les Iésions du tissu
nerveux

120 patients atteints de SP et O sujets
sains

Echographie Doppler

ARM 3T

Comparaison des résultats obtenus par
les deux méthodes

Recrutement des sujets

30 juin 2012

Hépital d'Ottawa, Ottawa, Ontario

Dr Carlos Torres

Cas témoins

Vérifier le lien entre |'obstruction des
veines et I'accumulation de fer dans le
cerveau

50 patients atteints de SP et 50 sujets
sains

ARM 3T
Echographie Doppler

Recrutement des sujets
30 juin 2012

Clinique de SP du CHU de la Colombie-
Britannique, Vancouver, Colombie-Britannique

Dr Anthony Traboulsee

Clinique de SP de Saskatoon, Université de
Saskatchewan, Saskatoon, Saskatchewan

Dr Katherine Knox

Cas témoins

Evaluer la fiabilité et la précision des
techniques d'imagerie dans le dépistage
de I'lVCC

N = 200 (patients atteints de SP et
membres de la famille des malades)

Phlébographie par cathéter

Echographie Doppler

ARM

Recrutement des sujets

Début de réalisation des examens par
échographie Doppler
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INSTITUTION, LIEU, CHERCHEUR PRINCIPAL TYPE D'ETUDE, OBJECTIFS, METHODES PROGRESSION, DATE DE FIN DE

POPULATION L'ETUDE

Centre des sciences de la santé de I'Université Cas témoins Echographie Doppler Recrutement des témoins

du Texas a Houston, Houston, Texas

Dr Jerry Wolinsky Evaluer la fiabilité des méthodes ARM Début de réalisation des examens par
diagnostiques pour détecter I'I'VCC échographie Doppler

120 patients atteints de SP et 175
patients sans SP

Clinique de Cleveland, Cleveland, Ohio Cas témoins ARM Résultats préliminaires
Dr Robert Fox Evaluer I'impact de I''VCC sur la SP Echographie Doppler
90 patients atteints de SP et 80 patients ARM
sans SP
Ecole de médecine et de santé publique de Cas témoins ARM Attente du consentement du comité
I'Université du Wisconsin, Madison, Wisconsin institutionnel
Dr Aaron Field Evaluer l'impact de I''VCC sur la SP Echographie Doppler

112 patients atteints de SP, 56 patients
sans SP et 56 atteints d’une autre
maladie neurologique

Tableau E-2 Etudes en cours au Canada et ailleurs dans le monde en date d’aodt 2011

INSTITUTION, LIEU, CHERCHEUR PRINCIPAL TYPE D'ETUDE, OBJECTIFS, SOURCE DE FINANCEMENT PROGRESSION, DATE DE FIN DE
METHODES L'ETUDE
Manitoba Health Research Council (MHRC), Essai clinique Gouvernement provincial Evaluation des offres de candidatures

Manitoba, Canada
Evaluer le traitement de I''VCC par

angioplastie
False Creek Healthcare Centre, Vancouver, Etude cas témoins (100 cas et 100 Gouvernement provincial Sélection des sujets
Colombie-Britannique, Canada témoins)
Dr. G. Keith Chambers Déterminer la prévalence de I'lVCC

ARM
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INSTITUTION, LIEU, CHERCHEUR PRINCIPAL TYPE D'ETUDE, OBJECTIFS, SOURCE DE FINANCEMENT PROGRESSION, DATE DE FIN DE
METHODES L'ETUDE

University of Calgary, Calgary, Alberta Etude observationnelle Gouvernement provincial Collecte de données de juillet 2011 a
décembre 2013

Enquéte sur l'innocuité des traitements

de I'lvcC
Saskatchewan Health Research Foundation Essai clinique Gouvernement provincial Evaluation des offres de candidatures
(SHRF), Saskatchewan, Canada
Evaluer I'innocuité et I'efficacité Possibilité de partenariat avec une
(symptomes et qualité de vie) de équipe de recherche en Albany, New-
I'intervention par angioplastie veineuse York
Applied fMRI Institute, San Diego, Californie, Etude observationnelle (1000 sujets) Hubbard Fondation Recrutement des sujets
Etats-Unis
Dr David Hubbard ARM Septembre 2015
Albany Medical Center, Albany, New York, Etats- Essai clinique aléatoire a double insu Community Care Physicians, P.C.
Unis
Dr Gary Siskin Evaluer I'efficacité de |'angioplastie pour
le traitement de I'lVCC
Angioplastie veineuse, placebo
The Vascular Group, PLLC, Albany, New York, Essai clinique aléatoire a double insu The Vascular Group, PLLC En cours
Etats-Unis (600 sujets)
Dr Manish Mehta Evaluer I'innocuité, la faisabilité et Septembre 2011

|'efficacité de l'intervention par
angioplastie veineuse

Angioplastie veineuse, placebo

Association italienne de sclérose en plaques Etude observationnelle (2 000 sujets) Association italienne de sclérose en En cours
plaques

Fondation italienne de sclérose en plaques, Vérifier I'nypothése émise par le D Fondation italienne de sclérose en Fin 2011

Italie Zamboni plaques

Dr Malferrari
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INSTITUTION, LIEU, CHERCHEUR PRINCIPAL TYPE D'ETUDE, OBJECTIFS, SOURCE DE FINANCEMENT PROGRESSION, DATE DE FIN DE

METHODES L'ETUDE

Hopital universitaire de Ferrare, Italie Essai clinique multicentrique a double Hopital universitaire de Ferrara Protocole approuvé par le comité
insu (567 patients souffrant SP) d'éthique

Dr Paolo Zamboni Evaluer I'innocuité et I'efficacité (état de Campagne de financement en cours

santé physique et mental) de
I'angioplastie veineuse

Angioplastie veineuse et suivi de 12
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