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AVANT-PROPOS

La médecine connait un développement accéléré de nouvelles technologies, a visée
préventive, diagnostique et thérapeutique, qui conduisent les décideurs de santé et les
praticiens a faire des choix et & établir des stratégies, en fonction de critéres de securité,
defficacité et dutilité.

L'Agence nationale d’accréditation et d' évaluation en santé (ANAES) est un établissement
public administratif créé par le décret n° 97-311 du 7 avril 1997 dans le cadre de la réforme
du systeme de soins frangais (ordonnances du 24 avril 1996). Cette nouvelle agence poursuit
et renforce les missions de I’Agence nationale pour le développement de I'évaluation
médicale (ANDEM) et s enrichit de nouvelles activités telle la mise en place de la procédure
d’ accréditation dans les établissements de santé ou I’ évaluation d’ actions de santé publique.
Parmi les missions qui lui incombent, I’ ANAES évaue ces différentes stratégies, réalise une
synthese des informations disponibles et diffuse ses conclusions a I'ensemble des partenaires
de santé. Son réle consiste a apporter une aide a la décision, qu'elle soit individuelle ou
collective, pour :

» éclairer les pouvoirs publics sur I'éat des connaissances scientifiques, leur implication
meédicale, organisationnelle ou économique et leur incidence en matiere de santé
publique ;

» aider les établissements de soins a répondre au mieux aux besoins des patients dans le but
d'améiorer laqualité des soins;

o aider les professionnels de santé a élaborer et a mettre en pratique les meilleures stratégies
diagnostiques et thérapeutiques selon les criteres requis.

Ce document répond a cette mission. Les informations qui y sont contenues ont été élaborées
dans un souci de rigueur, en toute indépendance, et sont issues tant de la revue de la littérature
internationale que de la consultation d'experts.

Professeur Yves MATILLON
Directeur général
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SYNTHESE ET PERSPECTIVES

Etat de la question et objectifs du rapport

La dégénérescence maculaire liée a I’age (DMLA) est une maadie dégénérative rétinienne
invaidante, d évolution chronique, qui débute apres I’&ge de 50 ans. Elle provoque une
dégénérescence des cellules photoréceptrices de la macula (zone centrale de la rétine).
Lorsgue les |ésions atteignent |a fovea (centre de la macula), elles entrainent une perte de la
vision centrale (scotome). Trois formes de DMLA ont éé décrites : 1) la forme précoce (25 %
des cas) caractérisée par la présence de drusen séreux sous la macula associés a des anomalies
de I’ épithélium rétinien; 2) laforme atrophique (60 % des cas) caractérisée par des atérations
de I'épithédlium pigmentaire et un amincissement de la rétine maculaire consécutif a
I’évolution des drusen; 3) la forme exsudative (15% des cas) caractérisée par le
dével oppement de néovaisseaux choroidiens sous la macula, qui peuvent étre extra, juxta ou
rétrofovéolaires. 80 % de ces néovaisseaux sont dits occultes, car ils ne sont pas visibles en
angiographie a la fluorescéine. La DMLA représente la cause principale de malvoyance dans
les pays industrialisés chez I" adulte, I’ acuité visuelle devenant inférieure 2 1/10° en 1 210 ans.
Sa prévalence serait estimée comprise entre 1 et 2 % entre 50 et 60 ans, et supérieure a 50 %
apres 80 ans. En France il a été estimé que la DMLA provoquerait une atteinte visuelle chez
800 000 a 1 million de personnes, et serait responsable de 3 000 nouveaux cas par an.

L’ANAES a été saisie par la CANAM (Caisse d'assurance maladie des professions
indépendantes) afin d’évaluer les traitements utilisés dans la DMLA : photocoagulation au
laser, thérapie photodynamique, thermothérapie transpupillaire, chirurgie, radiothérapie
externe, traitements médicamenteux, rééducation orthoptique et aides visuelles. Les questions
suivantes ont été discutées : quelle est I’ efficacité de ces traitements ? Quels sont leurs effets
secondaires ? Quelles sont leurs indications respectives ? Quel est le retentissement de la
DMLA sur la qualité de vie des patients ? Quels sont les colts associés a la prise en charge
dela DMLA en France ? Sur guels points les données sont-elles manquantes ?

La photocoagulation au laser

Le traitement laser a pour but d occlure les néovaisseaux par une élévation thermique

tissulaire. Différents types de lasers sont disponibles: argon conventionnel bleu-vert, argon

vert ou krypton rouge monochromatiques, a colorant, YAG a fréguence doublée, a diodes
émettant dans I'infrarouge. Ils sont proposés dans la forme exsudative de la DMLA &fin de
stopper le développement des néovaisseaux.

- Limites et contraintes. La quantité d énergie efficace au niveau de la rétine dépend de la
longueur d'onde du laser utilisé, de I'ége du sujet, et de I'effet de diffraction lié a
I’ opal escence des milieux (cornée, cristallin, vitré).

- Les effets indésirables sont immédiats a type d' éblouissement persistant, de douleur de
faible intensité, de malaise vagal ; ou retardés a type d’ occlusion vasculaire, de |ésion de
larétine sensorielle avec déficits fasciculaires.

- Lesétudes d efficacité. Les premiéres études au début des années 70 utilisaient des lasers
a argon bleu-vert, qui ont été remplacés a partir des années 80 par les lasers
monochromatiques krypton rouge et argon vert. Ces études ont montré la supériorité a
long terme de la photocoagul ation des néovaissealx juxta et extrafovéolaires sur |’ absence
de traitement, en terme de ralentissement de la dégradation de |’ acuité visuelle. Lorsgque
les néovaisseaux sont rétrofovéolaires, la photocoagulation directe provoque un scotome
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au niveau de la zone traitée. Une alternative possible consiste en une photocoagulation
périfovéolaire, technique utilisée par certaines équipes francaises qui aurait des effets
indésirables moindres, mais dont I’ efficacité est moins bien démontrée. La comparaison
entre lasers argon vert et krypton n’a montré aucune différence en terme d’ efficacité. Les
autres types de lasers sont en cours d’ évaluation. Le traitement des drusen par laser a é&té
évalué par des études pilotes qui, étant donné leurs résultats controversés, doivent étre
considérées comme expérimentales. La possibilité de visualiser les néovaisseaux occultes
gréce a I'angiographie au vert d’'indocyanine devrait éendre les indications de la
photocoagulation au laser. Des études sont en cours de dével oppement. Dans |’ attente des
résultats de ces études, la photocoagulation au laser reste en 2001 la meilleure indication
thérapeutique des formes exsudatives de DMLA avec néovaisseaux extra et
juxtafovéolaires visibles.

L athérapie photodynamique

La thérapie photodynamique consiste en [’injection intraveineuse dune substance

photosensibilisante, la vertéporfine, qui se fixe préférentiellement dans les néovaisseaux,

suivie d une photo-illumination laser. Les indications vaidées dans I’ autorisation de mise sur
le marché obtenue en 2000 étaient le «traitement de la DMLA chez des patients présentant
une néovascularisation choroidienne rétrofovéolaire a prédominance visible ».

- Limites et contraintes. Pendant les 48 heures qui suivent I'injection de vertéporfine, les
patients doivent éviter de S exposer au rayonnement solaire et aux éclairages de forte
intensité. lls doivent porter un bracelet d'identification spécifique et des lunettes de
protection fournies par leur praticien.

- Les effets indésirables sont principalement oculaires a type d altérations transitoires de la
vision, mais certains effets systémiques (nausées, douleurs lombaires, asthénie) et
locorégionaux (douleur et cedéme au point d'injection) ont également été observés.

- Les éudes defficacité. La thérapie photodynamique est une technique d efficacité
démontrée sur la base des résultats a 2 ans, en terme de ralentissement de |a dégradation
de I’ acuité visuelle. Cependant, on mangue en 2001 de données de suivi a long terme, et
aucun essai n’a compar € la thérapie photodynamique a la photocoagulation au laser dans
la mesure ou leurs indications ne se recouvrent pas.

Lathermothérapietranspupillaire

La thermothérapie transpupillaire utilise un laser a diodes dont le rayonnement est proche de

I"infrarouge. La faible hyperthermie induite par ce type de laser provoquerait une fibrose des

membranes néovasculaires. 1l en résulterait une diminution des phénomeénes d’ exsudation.

- Effets secondaires, limites et contraintes. La technique étant relativement récente, on
manque de données sur les effets secondaires, les limites et les contraintes de la
thermothérapie transpupillaire en 2001.

- Les études d'efficacité. Deux études préliminaires non comparatives et une étude
rétrospective ont montré la faible efficacité de cette technique. Une éude comparative
randomisée thermothérapie transpupillaire versus observation est en cours de
développement et devrait prendre fin en 2002. Des éudes comparant la thermothérapie
transpupillaire a la photocoagulation au laser et a la thérapie photodynamique sont
nécessaires pour preciser la place de cette nouvelle technologie.
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L estraitements chirurgicaux

Différents types de traitements chirurgicaux ont éé évalués dans la DMLA : la chirurgie

d exérése des membranes néovasculaires et la transocation maculaire rétinienne. Les greffes

d'épithélium pigmentaire, de photorécepteurs ou de rétine artificielle, et les implants

cristaliniens sont en 2001 des techniques expérimentales en cours d’ évaluation.

- Leseffetsindésirables dépendent de la technique utilisée. L’ aggravation d’une cataracte,
un décollement de rétine, une prolifération vitréo-rétinienne, ont pu étre observés. Les
risques infectieux et anesthésiques inhérents a tout acte de chirurgie sont a prendre en
compte.

- Lesétudes d efficacité. La recherche bibliographique n’a identifié aucune étude comparant
la chirurgie soit a |’ abstention thérapeutique, soit a un autre type de traitement. Les seules
études disponibles sont des séries de cas rétrospectives de qualité méthodologique
médiocre portant sur des effectifs de petite taille. L’ analyse des résultats de ces séries met
en évidence la variabilité (améioration ou dégradation importante de I’ acuité visuelle) des
résultats obtenus. S la chirurgie de la DMLA semble techniquement intéressante, son
intérét fonctionnel reste a évaluer en 2001.

Laradiothérapie externe

La radiothérapie dans la DMLA utilise soit une irradiation par photons gamma ou par

électrons produits par un accélérateur linéaire, soit une irradiation par protons produits par un

cyclotron. De nombreuses techniques ont été décrites dans la littérature, en particulier la
technique du faisceau latéral et la technique de I'arc-thérapie latérale.

- Limites et contraintes. Les contraintes de la radiothérapie sont la nécessité de fractionner
I"irradiation en utilisant la dose la plus faible possible, de fagcon a minorer le risque
d effets indésirables, dont le pronostic visuel est sévére et non accessible a la
thérapeutique.

- Les effets indésirables sont une rétinopathie radique, une atteinte de la choroide, une
neuropathie optique, un glaucome, pour lesquels un effet dose a été démontré.

- Lesétudes d efficacité La radiothérapie externe a fait I’ objet de cinq études comparatives
randomisées, deux versus placebo (irradiation fictive) et trois versus observation simple.
Malgré une méthodologie de bonne qualité et un nombre suffisant de patients inclus dans
trois de ces quatre études, |’ efficacité de la radiothérapie externe pour prévenir la baisse
d’ acuité visuelle consécutive a la présence de néovaisseaux reétrofovéolaires non
accessibles a un traitement par laser n’a pu étre démontrée. L’ analyse des données suggere
au contraire que, méme s les protocoles employés avaient une efficacité, celle-ci serait
treés probablement de faible ampleur. De plus, une éude non randomisée comparant la
radiothérapie a la photocoagulation périfovéolaire a montré la supériorité du traitement
par laser. En 2001, la radiothérapie, dans la DMLA, ne peut étre considérée comme un
traitement d’ efficacité démontrée.

Traitements médicamenteux

De nombreux médicaments ont été proposés dans le traitement de la DMLA : médicaments a
visée vasculaire, a visée antioxydante, modificateurs de la réponse immunitaire. En France,
aucun de ces traitements n’a obtenu d' autorisation de mise sur le marché pour le traitement
spécifique de la DMLA. Des études sont actuellement en cours pour évaluer de nouvelles
classes pharmaceutiques (antifacteurs de croissance, anti-intégrines, DHEA). En 2001, aucun
traitement n’a fait la preuve de son efficacité dans la DMLA.
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Rééducation orthoptique, aides visuelles et attente des patients

- La rééducation orthoptique et les aides visuelles sont utilisées afin de développer et
utiliser au mieux les capacités visuelles fonctionnelles restantes et permettre au patient de
conserver le plus longtemps possible son autonomie malgré son handicap visuel. La
rééducation est proposée au décours d' un bilan orthoptique spécifique et a pour objectif
d apprendre au patient a utiliser la partie extrafovéolaire de la rétine et a tirer le meilleur
parti des aides visuelles nécessaires. La recherche bibliographique a identifié une seule
étude comparative randomisée de qualité méthodologique médiocre sur | efficacité de la
rééducation orthoptique et aucune sur la pertinence d’ utilisation des aides visuelles dans la
DMLA. En particulier, il n'a pas éé identifié d’ étude comparative des différentes aides
visuelles, ni d'anayse de leur fréquence d'utilisation. Les aides visuelles peuvent étre
optiques ou non optiques et ont pour fonction dagrandir les images rétiniennes,
d améliorer leur définition en modifiant les conditions de contraste et d’ éclairement.

- Les attentes des patients peuvent varier, a acuité visuelle comparable, d'un individu a
I"autre. Trois études de qualité méthodologiqgue moyenne ont évalué I'intérét de la
rééducation orthoptique, la satisfaction des patients, la fréguence d utilisation des aides
visuelles et le bénéfice fonctionnel. La motivation des patients, la définition précise de
leurs besoins et |e savoir-faire des thérapeutes sont les principal es sources de réussite de la
rééducation. Les aides visuelles ont une utilité démontrée dans les activités quotidiennes
des patients, en particulier pour maintenir une capacité de lecture. C'est en général |'aide
visuelle la plus simple qui serala plus utilisee.

Idéalement les patients atteints de DMLA devraient étre pris en charge par des équipes

pluridisciplinaires comprenant : des ophtalmologistes, des orthoptistes, des opticiens, des

ergothérapeutes, des psychologues, des instructeurs en locomotion et des « avjistes ».

Qualité devie des patients

La DMLA représente une source importante d angoisse et entraine une réduction des
capacités a réaliser les activités de la vie quotidienne. La connaissance du retentissement du
déficit visuel sur la qualité de vie des patients, sur leur comportement psychologique et sur
leur capacité a réaliser les activités quotidiennes est limitée. En utilisant différentes échelles
d'évaluation de la qualité de vie, génériques ou spécifiques, quelques études ont montré que la
détérioration de la qualité de vie des patients dépendait du degré datteinte visuelle
(monoculaire ou binoculaire) et de la durée de la maladie. Les décisions relatives au
traitement des patients reposent actuellement sur des mesures objectives de leur vision et
notamment sur la mesure de I'acuité visuelle. Pourtant, selon certaines études, celles-ci ne
reflétent pas toujours la vision réelle des patients et leur perception de la qualité de cette
vision. Il est important de développer des outils permettant de quantifier la performance
visuelle subjective des patients, afin de leur proposer une prise en charge optimale.

Aspects économiques

La déficience visuelle a d'importantes répercussions socio-économiques. Au-dela du codt des
soins liés a la prise en charge des patients et du colt de la rééducation, les colts indirects
résultant de la perte de productivité des patients actifs ou de la dépendance des personnes
ageées sont élevés. On ne dispose pas de données précises sur |e retentissement économique et
socia de laDMLA. Aucune donnée ne permettant d'estimer avec précision I'état des pratiques
professionnelles en France, I'évaluation des dépenses engagées pour le traitement de la
DMLA est dautant plus difficile. Des évaluations économiques sont donc nécessaires, en
particulier la comparaison du co(t des techniques, |'estimation du codt du suivi des patients et
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surtout la mise en relation de ces colts avec I'impact sur la qualité de vie en fonction de la
stratégie de prise en charge. Par ailleurs, il faudrait estimer dans quelle mesure |'apparition de
traitements innovants pourrait faire évoluer le colt de prise en charge globale de ces patients.

En conclusion, seule une petite minorité de patients est susceptible de bénéficier d’ un
traitement (15 % des formes néovasculaires). Ce traitement n’est pas un traitement curatif
définitif puisque la maladie ne cesse d’ évoluer, et les patients devront étre surveillés tout au
long de leur vie. Ceci explique pourguoi les recherches sont nombreuses et pourquoi les
patients se voient proposer d’ autres alternatives (techniques émergentes ou modifications de
techniques d'efficacité reconnue). Ces nouvelles thérapeutiques devraient toujours étre
proposees sous la forme de protocoles de recherche clinique de bonne qualité
méthodologique. En I’ éat actuel des connaissances, le traitement des formes exsudatives de
DMLA répond au shéma suivant :

- en cas de lésion périfoveolaire, le traitement de choix en 2001 est la photocoagulation au
laser, dont les effets along terme sont mieux connus ;

- en cas de léson rérofovéolaire, le seul traitement applicable est la thérapie
photodynamique. Lorsque I’ acuité visuelle est £ 2/10, les indications respectives du laser
et de la thérapie photodynamique ne sont pas clairement démontreées.

Un certain nombre de questions restent en suspens :

- Quele est la place respective de chacun des traitements, en particulier, quelle est
I’ efficacité de la thérapie photodynamique par comparaison a la photocoagulation au
laser ?

- Quelle est la proportion de sujets traités pour lesgquels I’ acuité visuelle est stabilisée ou
pour lesquels les néovaisseaux ne récidivent pas along terme ?

- Ques sont laqualité de vie et le niveau de vision fonctionnelle des patients traités ?

- Quels sont les colts de la DMLA non traitée et le rapport colt-avantage des différents
traitements ains que de I'état des pratiques professionnelles francaises ?

- Qud est I'intérét d’'un dépistage de laDMLA et quelles sont les méthodes a utiliser ?

Per spectives

- Des recommandations des sociétés savantes faisant suite & une conférence de consensus
permettraient aux professionnels de santé de définir une réelle stratégie de prise en charge
des patients atteints de DMLA en France.

- Une enquéte nationale effectuée via un questionnaire adressé a I’ensemble des
ophtalmologistes et des professionnels travaillant en centre de rééducation permettrait
d’ évaluer les pratiques professionnelles francaises.

- L’appréciation de la qualité de vie est un critere principal a évaluer en ce qui concerne les
traitements de laDMLA.

- La mise en place de structures en réseau impliquant des équipes pluridisciplinaires
permettrait-elle une prise en charge optimisée des patients atteints de DMLA ?

- L'amélioration de I'information donnée au médecin généraliste et au gériatre permettrait
de favoriser une meilleure prise en charge des patients. De méme une information claire et
compléte sur la pathologie et les aides disponibles doit étre donnée au patient.

- Des études économiques devraient étre conduites afin d'évaluer le colt total de la DMLA
en France pour la collectivité ains que pour les patients et leur famille pour lesquels la
maladie peut avoir des répercussions financieres importantes.
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- De nombreuses études sont actuellement en cours de développement, en particulier en ce
qui concerne les nouvelles thérapeutiques. Une réactualisation des données de ce rapport
est a envisager dans les trois prochaines années.
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ARGUMENTAIRE

La dégéenérescence maculaire liée a I’age (DMLA) est une maadie dégénérative rétinienne
qui représente la cause principale de malvoyance dans les pays industrialisés chez les
personnes &gées de plus de 50 ans. Deux formes ont éé décrites: la forme atrophique,
d évolution lente (sur des années), et la forme exsudative, dont I’évolution peut étre trés
rapide, faisant perdre la vision centrale en quelques semaines ou mois. La gravité du handicap
entrainé par la DMLA n’est pas toujours ressentie par le patient dans sa forme initiale, ou par
son entourage dans sa forme évoluée. En effet, méme des patients qui ne peuvent plus lire,
ecrire, se livrer a leurs activités quotidiennes, ou simplement reconnaitre des visages, peuvent
continuer a se déplacer sans aide, grace aux capacités fonctionnelles de la rétine périphérique.

En 2001, les traitements seraient sans efficacité démontrée sur la forme atrophique, et dans la
forme exsudative, ils permettraient seulement de ralentir la dégradation de la vision chez un
pourcentage restreint de patients. Dans ce contexte, le rapport «Traitements de la
dégénérescence maculaire liée a I’ége » a été réaisé a la demande de la CANAM (Caisse
d assurance maladie des professions indépendantes) et a pour objectifs d’ évaluer les différents
traitements de cette maladie, leur efficacité et leur sécurité. La Direction générae de la santé a
également souhaité que soit fait le point sur les thérapeutiques émergentes dans le domaine de
laDMLA.

En accord avec le groupe de travail, il a éé décidé de se limiter a une évaluation de
I efficacité, la sécurité et le colt des traitements actuellement en cours et des thérapeutiques
innovantes dans la DMLA. Ce rapport a donc évalué de maniére aussi exhaustive que possible
les traitements suivants : la photocoagulation au laser, la thermothérapie transpupillaire, la
thérapie photodynamique, la chirurgie, la radiothérapie externe, les traitements
médicamenteux, la rééducation orthoptique, et les aides visuelles. L’ objectif de I’évaluation
des traitements de la DMLA a été de répondre aux questions suivantes :

Quelle est I’ efficacité des traitements sur les signes cliniques et fonctionnels de laDMLA ?

Quels sont les effets indésirables de ces différents traitements ?

Quelles sont les indications respectives de ces différents traitements ?

Quels sont les éléments indispensables du bilan avant traitement et de la surveillance post-

traitement ?

Quelle est la place de la rééducation orthoptique ?

Quel est le colt de laDMLA non traitée en France ?

Quels sont les codts respectifs des différents types de traitements ?

Sur quels points les données sont-elles manquantes ?

Quelle est la qualité de vie des patients atteints de DMLA et comment |” évaluer ?
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M ETHODE GENERALE DE TRAVAIL

.1

INTRODUCTION

La méthode de travail de I’ ANAES se fonde sur I'analyse de la littérature et sur des
entretiens avec les membres d’un groupe de travail. Cette méthode permet ainsi de
faire la synthese des informations a un moment donné.

Les principales sociétés scientifiques pouvant étre concernées par le sujet ont été
consultées afin qu’ elles proposent des experts susceptibles de participer au groupe de
travail. Dans ce groupe de travail congtitué de 14 personnes de diverses compétences,
la répartition géographique et la parité du type de spéciaité exercée (médecins
ophtalmologistes, médecins gériatres, chirurgiens, radiothérapeutes, orthoptistes) ont
€été prises en compte.

Faisant suite a la recherche bibliographique et a I’ analyse de la littérature, nous avons
rédigé un document de travail exposant la problématique, la méthodologie et les
résultats de I’analyse des études publiées. Ce document a été discuté lors de deux
réunions de travail, au cours desguelles une synthese des remarqgues et des conclusions
a éé proposée. En complément, un groupe de relecture a critiqué et commenté le
document final.

STRATEGIE DE LA RECHERCHE DOCUMENTAIRE

Partie clinique

Les bases MEDLINE, HeathSTAR, EMBASE, PASCAL et Cochrane Library ont été
interrogées pour la période janvier 1990-juillet 2001 et les recherches limitées aux
publications francai ses et anglaises.
Lestermes de base :
Retina macula age related degeneration OU Retina macula degeneration OU
Macular degeneration
ont é&é combinés avec:
» Epidémiologie
Epidemiology : 55 références ont é&é obtenues dans MEDLINE, 1 dans
HedthSTAR, 32 dans EMBASE.
» Recommandations
Practice guideline OU quideine OU Health practice guideline OU
Recommendation (titre) OU Consensus development conference OU Consensus
conference (titre): 5 références ont été obtenues dans MEDLINE, 14 dans
EMBASE.
» M éta-analyses
Meta analysis OU Review literature OU Systematic review : 3 références ont été
obtenues.
» Diagnostic
DiagnosisOU Screening : 117 références ont été obtenues dans MEDLINE, 30
dans HealthSTAR, 180 dans EMBASE.
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» Etudes compar atives
Randomized controlled trial* OU Double-blind method OU Double blind
procedure OU Random allocation OU Randomization OU Random* (titre) OU
versus (titre) OU Controlled study OU Comparative study OU Comparison : 101
références ont été obtenues dans MEDLINE, 1 dans HeathSTAR, 262 dans
EMBASE, 83 études controlées ont été identifiées a partir du Cochrane
Controlled Trials Register.

Des recherches complémentaires ont été effectuées sur les points suivants
Les termes de base ont é&é combinés avec :

» Traitements chirurgicaux
Qurgery OU Graft OU Transplant* OU Trandocation (dans le texte): 224
références ont été obtenues dans MEDLINE, 1 dans HeathSTAR, 144 dans
EMBASE.

» Thérapie génique
Gene therapy : 6 références ont été obtenues dans MEDLINE, 7 dans EMBASE.

» Aspectstechniques
Instrumentation OU Equipment design OU Device OU Surgical equipment : 38
références ont été obtenues dans MEDLINE, 46 dans HedthSTAR, 16 dans
EMBASE.

» Validité des échellesd’ acuité visuelle
(Visual acuity OU Vision test*) ET (Diagnostic value OU Sensitivity and
specificity OU Quality control OU Reference standards OU Diagnostic errors OU
False negative reactions OU False positive reactions OU Observer variation OU
Reproducibility of resultsOU Reproducibility OU Reliability OU Predictive value
of testsOU Quality assurance, health care) : 92 références ont é&é obtenues dans
MEDLINE, 29 dans EMBASE.

» Rééducation
Rehabilitation OU Orthoptics : 25 références ont été obtenues dans MEDLINE,
17 dans EMBASE.

» Littératurefrancaise
Les termes Dégénérescence maculaire (dans le titre) OU (Dégénérescence ET
Macula) ont été recherchés dans PASCAL de 1990 a 2000 : 101 références ont été
obtenues.

[1.2. Partie économique

» Etudes de colits

Les termes de base ont été combinés avec |es termes économiques suivants:

Cost allocation OU Cost-benefit analysisOU Cost control OU Cost of illness OU
Cost saving* OU Costs and cost-analysis OU Cost OU Cost benefit analysis OU
Cost effectiveness analysis OU Economic value of lifeOU Health care cost* OU
Health economic* OU Economic aspect OU Hospital cost* OU Hospital charge*
OU Economics, hospital OU Financial management, hospital OU Hospital billing
OU Hospital finance OU Hospital running cost* OU Pharmacoeconomics OU
Economic* (dans le titre) : sans limitation de dates ni de langues, 15 références
ont été obtenues dans MEDLINE, 3 dans HealthSTAR, 25 dans EMBASE.
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» Etudes de colits par technique (recherche non limitée alaDMLA)
L es termes économiques ont été combinés avec :

Diagnostic (angiographie, mesure acuité visuelle)
Indocyanine green angiography OU Fluorescein angiography OU Retina
fluorescein angiography OU Retina angiography OU Vision test* : 66 références
ont été obtenues dans MEDLINE, 9 dans HealthSTAR, 44 dans EMBASE.

Photocoagul ation au |aser
Laser coagulation OU laser photocoagulation (dans le texte) : 41 références ont
été obtenues dans MEDLINE, 4 dans HealthSTAR, 65 dans EMBASE.

Thérapie photodynamique
Photodynamic therapy : 24 références ont été obtenues dans MEDLINE, 41 dans
EMBASE.

Radiothérapie
Radiotherapy ET (Retina OU Macula OU Eye OU Ophthalmolog*) : 6 références
ont été obtenues dans MEDLINE, 15 dans EMBASE.

Chirurgie
(Surgery OU Graft OU Transplant* OU Prosthesis) ET (Retina OU Macula OU
Eye OU Ophthalmolog*) : 9 références ont été obtenues dans MEDLINE, 42 dans
EMBASE.

Aides visuelles
Visual aid* : 2 références ont été obtenues dans MEDLINE, 9 dans EMBASE.

» Satisfaction du patient/qualité de vie

Les termes de base ont éé combinés avec Patient satisfaction OU Quality of life:
15 références ont été obtenues dans MEDLINE, 2 dans HedthSTAR, 13 dans
EMBASE.

Satisfaction du patient/qualité de vie et chirurgie ophtalmique
Lestermes: Surgery ET (Retina OU Macula OU eye OU ophthalmology) ont été
combinés avec Patient satisfaction OU Quality of life : 18 références ont été
obtenues dans MEDLINE, 21 dans EMBASE.

Satisfaction du patient/qualité de vie et traitement par photocoagulation au laser
Les termes: Laser coagulation OU laser photocoagulation ont été combinés avec
Patient satisfaction OU Quality of life : 5 références ont été obtenues dans
MEDLINE, 12 dans EMBASE.

Dépendance/activités de la vie quotidienne
Les termes de base ont éé combinés avec Activities of daily living OU Daily life
activity OU Home care services OU Home care services, hospital-based OU
Home nursing OU Home health aides OU Home care OU Social care OU
Dépendance OU Autonomie : 12 références ont été obtenues dans MEDLINE,
1 dans HealthSTAR , 2 dans EMBASE, 1 dans PASCAL.

METHODE D’ANALYSE DE LA LITTERATURE

Une recherche documentaire depuis 1990 par interrogation systématique des banques
de données a été effectuée. Les sommaires des principales revues concernées par le
sujet ont été systématiquement consultés. Les membres du groupe de travail ont
transmis leurs articles et données complémentaires. Des grilles de lecture (Guide
méthodologique, analyse de la littérature et gradation des recommandations. ANAES,
janvier 2000) destinées a apprécier la qualité méthodologique et le niveau de preuve
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scientifique des documents ont été utilisées en premiere intention. Les documents ont
été classés selon les grilles en différentes catégories. L’ analyse des articles a été faite
en vérifiant qu'ils comportaient les informations permettant de répondre aux questions
suivantes : les études comparatives étaient-elles randomisées ? La méthodologie était-
elle explicitée de facon suffisamment précise ? La rédisation de I'éude était-elle
conforme au protocole initialement décrit ? Les patients éaient-ils tous traités de la
méme fagon ? Les populations étaient-elles clairement décrites ?

Descriptif de la littérature

La littérature sur la DMLA (tous sujets confondus) est abondante, avec 81 % des
références entre 1990 et 2000 (tableau 1). La recherche documentaire effectuée depuis
1990 a permis de sélectionner 1749 références qui se répartissaient de la maniére
suivante (tableau 2). Lalecture des résumés de ces 1 749 articles a permis de faire une
seconde sélection de 732 références qui ont éé commandées et analysées plus en
détail. Sur la base de cette analyse de la littérature une synthése des données validées a
€té rédigée. Les groupes de travail, puis de lecture ont critiqué et argumenté le rapport.

Tableau 1. Nombre de références trouvées dans les banques bibliographiques* depuis 1970.

Période de recherche Nombre deréférences trouvées
1970-1979 181
1980-1989 443
1990-1995 854
1996-2000 1858
Total 3336

* MEDLINE, HealtSTAR, EMBASE et PASCAL.

Tableau 2. Nombre de références identifiées dans les bases de données informatisées*.

Thémes de recherche Période de recherche
1990-2000 1995-2000 1990-1994
Revues de synthése* * 1% - -
Epidémiologie 5% 88 -
Echellesvisuelles 4% 62 -
Laser argon 3% 39 20
Laser krypton 2% 19 22
Chirurgie 3B % 468 127
Thérapi e photodynamique 3% 56 3
Radiothérapie 7% 114 5
Angiographie alafluorescéine 26 % 352 109
Angiographie au vert d indocyanine 14% 218 25

(*) MEDLINE, HealtSTAR, EMBASE et PASCAL. Pour la période 1990-2000, |es références sont exprimées en
pourcentage du nombre total, soit 1 749 ; (**) calculé uniquement pour |a période 1990-2000.

Méthodol ogie des études d’ efficacité

L’évaluation de I'efficacité d'un traitement repose sur |'analyse des études
comparatives de bonne qualité méthodologique. Pour qu’une étude comparative soit
de fort niveau de preuve, un certain nombre de criteres doivent étre respectés :
étre de taille suffissmment importante pour avoir une puissance statistique
suffisante et détecter une différence dans le critere de jugement principal défini ;
I’analyse des résultats doit étre faite en intention de traiter. C'est-&-dire que tous
les patients doivent étre inclus dans I’analyse, y compris ceux qui n'auraient pas
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recu le traitement prévu dans le groupe ou ils avaient été affectés, et ceux qui
N’ auraient pas participé a l'étude jusgu'a son terme;

étre randomisee, les traitements devant étre attribués de maniére aléatoire ;
comprendre un groupe contréle auquel les groupes traités seront compareés ;

I"insu doit étre respecté, de fagcon que, au minimum, le patient ne sache pas dans
quel groupe il a éé randomisé.

Ces conditions idéales ne sont pas toujours remplies et les éudes analysées
comportent alors un certain nombre de biais.
Etudes comparatives non randomisées : la non-randomisation d' une comparaison
peut résulter de 2 situations cliniquement différentes. Dans le premier cas, il S agit
d estimer une efficacité relative le plus rapidement possible. Dans le second cas,
I’ absence de randomisation est dictée par des critéres logistiques et/ou éthiques. En
I"absence de randomisation les groupes sont totalement distincts et non
comparables. L’ étude ne permet pas d attribuer I’ efficacité observée au traitement.
Cependant, I’analyse des résultats de ces études est nécessaire a I’ argumentation
des études comparatives randomisées.
Séries de cas prospectives : dans ces séries |’ adaptation du choix thérapeutique se
fait en fonction de chague sujet et non en fonction d un groupe de sujets.
Etudes rétrospectives : les études rétrospectives comparent des sous-groupes
congtitués genéralement a posteriori, et ces comparaisons multiples diminuent la
puissance de I’ étude et majorent le risque d’ erreur alpha.

D’autres limites méthodologiques et statistiques spécifiques a la DMLA pouvaient
géner I’interprétation des résultats.
La significativité statistique n'implique pas toujours une significativité clinique.
Par exemple, une amélioration de I’ acuité visuelle moyenne d'un groupe traité de
moins de 1 ligne sur I'échelle de Snellen est considérée comme sans intérét
clinigue (cette différence est de I’ ordre de I’ erreur de la mesure sur cette échelle).
La durée de suivi est relativement bréve et le nombre de perdus de vue important.
En effet la DMLA touchant essentiellement le sujet &gé, le risque de déces lié a
une pathologie intercurrente est relativement éleve.
L’ appréciation de la qualité de vie fait défaut dans ces études d efficacité.
L e retentissement fonctionnel de laDMLA sur le sujet et ses activités quotidiennes
varie d'un sujet al’ autre en fonction de criteres qui seront discutés dans le rapport.
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PRESENTATION DE LA DMLA

Les themes abordés dans ce chapitre, qui ne sont pas spécifiquement |’ objet du rapport, ne
sont pas fondés sur une revue systématique et exhaustive de la littérature. Les données ont été
extraites de revues de synthése (1-5) . Elles paraissaient utiles & la compréhension des
données et discussions concernant le role des différents traitements de la DMLA. Pour tous
les mots indexés dans le texte avec un *, une définition est donnée dans le glossaire situé en
annexe 1.

DEFINITION

La dégénérescence maculaire liée al'dge (DMLA) est une maladie chronique évolutive
et invalidante. Elle atteint de maniére sélective la macula, partie centrale de la rétine
qui correspond a I’endroit ou I'acuité visuelle est maximale, en provoguant une
dégénérescence des cellules visuelles rétiniennes.

Elle est classée par I’ Organisation mondiale de la santé (code CIM-10 : H35.3) dans
les dégénérescences de lamacula* et du pdle postérieur de larétine (6).

La définition utilisée par la Société francaise d ophtalmologie est essentiellement
clinique: «Ensemble des lésions de la région maculaire, dégénératives, non
inflammatoires, acquises, survenant sur un a8l auparavant normal, apparaissant
apres I’ age de cinquante ans et entrainant une altération de la fonction maculaire et
delavision centrale » (5). Ces Iésions touchent a la fois I’ épithélium pigmentaire*, la
rétine sensorielle* et la choroide* (voir annexe 2). Cette définition est en partie fondée
sur I’ atteinte clinique de la vision, ce qui exclut certaines formes de début comme les
drusen asymptomatiques, parfois considérés comme des stades précoces de la DMLA
ou «pré-DMLA ».

Une classification internationale des macul opathies dégénératives donne une définition
anatomopathologique de la DMLA qui inclut : la présence de drusen séreux 3 63 mm
au niveau de la macula, une hyperpigmentation et/ou une atrophie géographique et/ou
un décollement de I’ épithélium pigmentaire, des hémorragies rétiniennes, une cicatrice
fibreuse rétinienne en |’ absence d’ autres maladies vasculaires rétiniennes (7).

Trois formes histopathologiques de DMLA ont été décrites, une forme dite précoce et
deux formes dites évolutives (1,3,6) : la forme précoce est caractériseée par la présence
de drusen sé&reux* sous la macula; la forme exsudative est caractérisee par le
développement de néovaisseaux sous la macula ; la forme atrophique est caractérisée
par des dtérations de I'épithélium pigmentaire et un amincissement de la macula
consecutif al’ évolution des drusen.

La définition de la DMLA exclut les dégénérescences rétiniennes périphériques, les
dystrophies rétiniennes héréditaires comme la maadie de Stargardt, la rétinite
pigmentaire, les affections de la rétine liées a des maadies générales, comme la
rétinopathie diabétique ou I’ artériosclérose rétinienne (3,6).
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.1

.2.

EPIDEMIOLOGIE

PrévalencedelaDMLA

Prévalence mondiale

L es données rapportées dans ce chapitre font suite a |’ analyse de 6 revues de synthéses
(1,4,5,8-10). Ces revues de synthese ont utilisé une méthode explicite de recherche
bibliographique (1,4,8), une méhode explicite de rédaction et de correction apres avis
d' un comité de lecture (1,4), mais le sujet traité éait la DMLA dans son ensemble et la
partie consacrée a I’ épidémiologie était restreinte. Deux de ces revues de synthése
n'ont pas décrit leurs méthodes de recherche bibliographique ni de rédaction, mais
elles étaient strictement centrées sur les questions d’ épidémiologie de la DMLA, et
leur bibliographie comprenait respectivement plus de 100 références (9) et
140 références (10). Les auteurs de ces différentes revues de synthése ont souligné la
difficulté de comparer les données de différentes études en raison des différences dans
les méthodes de diagnostic et les critéres de cotation. Ces éudes épidémiol ogiques ont
utilisé des criteres diagnostiques qui pouvaient différer sur les limites d'ége, les
critéres anatomiques ou fonctionnels. L’ analyse de ces revues de synthese permet de
conclure que dans les populations d’ origine dite caucasienne (Europe et Amérique du
Nord), la prévaence de la DMLA est faible avant I’ége de 50ans, augmente
progressivement entre 50 et 80 ans, jusqu’ a dépasser 50 % a partir de I’ &ge de 80 ans
(tableau 29 en annexe 3). La forme atrophique de DMLA représentait 50-60 % des
cas, la forme précoce 20-30 % et la forme exsudative 10-30 %. La prévaence de la
perte de vision centrale a é&é évaluée comprise entre 0,7 % et 2,7 %. Dans 80 a 90 %
des cas élle est due ala forme exsudative (4,5).

Prévalence en fonction del’ ethnie

Onze études épidémiologiques ont éé menées dans des populations de différentes
ethnies, dont la lecture rapide pourrait donner I'impression que la prévalence de la
DMLA est moindre dans les populations d’origine africaine, asiatique ou indienne
(tableau 30 en annexe 3). Différentes méhodes diagnostiques ont été utilisées :
ophtalmoscopie (3 études), photographie du fond d’ odl et cotation (5 études), les deux
méthodes associées (3 études). Les caractéristiques histologiques prises en compte
étaient les suivantes : la présence de drusen (8 études), des anomalies pigmentaires
(9 études), la présence de signes évoquant une forme atrophique ou exsudative
(6 études), I'acuité visuelle (3 études), non précisé (1étude). En raison de ces
différences méthodologiques entre les études et des nombreux biais possibles (biais
liés a I’ état de santé et a I’ espérance de vie des populations), la prédominance de la
DMLA dans les populations d’ origine caucasienne ne peut clairement étre démontreée.

IncidencedelaDMLA

La recherche bibliographique n’a pas identifié d’ é&tudes ayant porté sur I'incidence de
la DMLA. Des estimations ont cependant été faites en divisant la prévalence par la
durée moyenne supposée de la maladie. Ces estimations ont abouti a évaluer
I"incidence annuelle de la DMLA entre 1,2 % et 6 % chez les personnes &gées de
75 ansou plus (10). Il faut cependant souligner la faiblesse méthodologique de cette
méthode d’ estimation.
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1.3.

1.1

Par ailleurs, en se fondant sur I’ éude de I'incidence des inscriptions au registre des
cécités légales, des auteurs britanniques ont évalué que I'incidence globale de la
DMLA augmentait plus que ne le voudrait la seule évolution démographique (11).

Nombrede casen France

Trois enquétes de qualité méthodologique moyenne ont éudié I'importance de la

cécité et de la malvoyance en France (12) :

1) I’enquéte menée par |I'Observatoire régional de la santé des Pays de la Loire
réalisée en 2000 sur les «besoins de prise en charge de la malvoyance des
personnes adultes et &gées » ;

2) I’enquéte nationale sur I'évaluation des « basses visions », réalisée en 1995 par
I"institut IPSEN auprées de 5 000 ophtalmologistes francais ;

3) I'enquéte épidémiologique sur la «cécité et les handicaps visuds » dans les
Bouches-du-Rhéne, réalisée en 1985 par I’ Institut de médecine tropicale du service
de santé des armées a la demande de I’ Organisation pour la prévention de la cécité
aporté sur 69 354 personnes.

Les résultats de I'enquéte sur la «cécité et la malvoyance » montraient que 25 000

personnes seraient atteintes de cécité (catégorie 111-V OMS, tous ages confondus), ce

qui représente une prévalence estimée de 1,9 pour mille. L’age de survenue de la
cécité serait entre 60 et 80 ans, et la prévaence augmenterait avec I'ége (0,5 pour
mille chez I’adulte jeune a 5,5 pour mille entre 60 et 80 ans). L’enquéte « basses
visons » effectuée aupres des ophtalmologistes frangais a montré que 7,4 % des
patients ayant consulté présenteraient une cécité ou une malvoyance. Parmi ces

patients, 91 % avaient une malvoyance légére (catégorie | de I'OMS), et 9%

répondaient aux criteres de cécité |égale. 29 % ont entre 60 et 75 ans, et 47 % plus de

75 ans. La DMLA serait la deuxiéme cause de mavoyance deriére la cataracte

représentant 3,5 % des cas dans |’ enquéte des Bouches-du-Rhone, et 15 (catégorie | de

I’'OMS) a 32 % (catégorie Il de I’OMS) des cas (tous ages confondus) dans I’ enquéte

« basses visions » (12).

La recherche bibliographique n’'a pas identifié d’ étude d'incidence ou de prévalence

dela DMLA en France. En extrapolant les données sur la prévaence observée dans les

pays anglo-saxons a partir d'une population francaise estimée a 12 millions

d  habitants &gés de plus de 65 ans, certains auteurs ont calculé que 800 000 a 1 million

de sujets seraient atteints de DMLA symptomatique, et que la DMLA serait

responsable de 3 000 nouveaux cas par an de cécité |égale (13).

HISTOIRE NATURELLE/PHYSIOPATHOL OGIE

For mes pr écoces

Au début de la maadie la symptomatologie ressentie par le patient est une géne
visuelle ou un besoin d’ éclairement plus intense (4,5). A ce stade, I’examen du fond
d’odl permet d’ observer des drusen et des anomalies pigmentaires de la macula et
quelques plages d'atrophie focale. Cette définition pose parfois quelques difficultés
étant donné que pour le méme aspect au fond d’'cdal, un patient peut étre considéré
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.2

.2.1.

11.2.2.

comme atteint de DMLA s son acuité visuelle est de I’ordre de 6/10, et considéré
comme normal si son acuité visuelle est de 8/10 (14).

Les chiffres de prévalence des drusen au fond d'cdl varient considérablement (de
25 % aprés I’ age de 52 ans a 87 % apres |’ age de 80 ans), en raison de différences de
définition clinigue et de méthodes d’ observation (5). Cependant la grande majorité des
sujets &gés de 50 ans ou plus ont au moins un drusen de petite taille dans un cdl. Seuls
les sujets ayant des drusen de grande taille ¢ 125 nm) auraient un risque d’ évoluer
vers un stade plus sévére de DMLA (4,5,15,16).

For mes évolutives

Forme atrophique

La forme dite atrophique aboutit progressivement mais inéuctablement & une acuité
visuelle inférieure a 1/10 au bout d' un délai variable, généralement entre 5 et 10 ans
(1,5). Sur le plan histologique, la forme atrophique de la DMLA est marquée par la
disparition progressive des cellules de I’ épithédlium pigmentaire de la rétine (5). Ces
modifications pigmentaires et atrophiques forment de petites aires au niveau de la
macula, qui ont tendance a s éargir, aboutissant a une atrophie dite géographique, puis
a confluer pour aboutir a une lésion centrale arrondie, dite atrophie aréolaire.

La définition clinigue de la DMLA atrophique englobe plusieurs aspects
histopathologiques, car il existe un continuum entre les atérations atrophiques
mineures rencontrées dans les formes précoces de DMLA et les formes graves ou la
plage centrae de la fovea n'est plus qu'une vaste zone d atrophie aréolaire ou

géographique (5).

Forme exsudative

Elle est caractérisée par la formation de néovaisseaux sous-rétiniens (néovaissealix
choroidiens ou NVC). Ces néovaisseaux induisent une extravasation tissulaire de
lipides, de plasma ou de sang sous la macula qui peut étre al’ origine d’ un décollement
de la rétine neurosensorielle avec baisse de I’ acuité visuelle, de méamorphopsies* et
constitution d' un scotome central* dans le champ visuel. Les néovaisseaux peuvent
étre visibles ou occultes et ont une localisation variable par rapport a la fovea* (14),
C'est-a-dire:

extrafovéolaires, lorsgu’ils sont situés a plus de 200 mm de la fovea et qu'ils

épargnent de ce fait complétement la zone avasculaire centrale ;

juxtafoveolaires, lorsgu’ils touchent la zone avasculaire centrale tout en épargnant

son centre, ¢’ est-a-dire lafovea;

rétrofovéolaires, lorsgu’'ils sont situés au niveau de la fovea et occupent une

surface® 50 % de celle-ci.
Dans les formes a néovaisseaux visibles (10-15 % des cas) la baisse de vision peut étre
tres rapide, et I acuité visuelle peut passer de la normalité a 1/10 ou moins en quelques
semaines a quelques années (1-4). Dans les formes a néovaisseaux occultes (85-90 %
des cas) la baisse de vision est en général progressive sur des mois voire des années.
Cependant |’ acuite visuelle finale de la forme exsudative est inférieure a 1/10 dans 60
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1.3.

1.4

a 90 % des cas (1). Les lésions atteignent progressivement les deux yeux dans pres
d'un cas sur deux.

Conséquences sur lavision

Dans les formes précoces, le déficit visuel est peu perceptible. |l augmente
progressivement en paralléle avec I'évolution morphologique et |’augmentation de
taille de la lésion. Au cours de son évolution, le syndrome maculaire fonctionnel
comporte une baisse d’ acuité visuelle, des métamorphopsies*, et des micropsies*. En
vision de pres, ces métamorphopsies sont particuliérement génantes a I’ occasion de la
lecture et de I'écriture. Les atteintes essentielles liées au scotome central sont une
perturbation de la motricité conjuguée (fixation, poursuite et saccade oculaire) et des
mouvements de vergence, et des troubles visuo-moteurs a I’ origine d’une perte de la
précision du geste (17).

Globalement, les deux formes de DMLA aboutissent a une vision centrale trés basse,
inférieure a 1/10, légalement définie comme une «cécité» par I'OMS (12,18).
Cependant, sauf exception rare due a des complications, les personnes atteintes
conservent une vision périphérique. La DMLA ne rend donc pas «aveugle » au sens
de I’ absence totale de perception lumineuse.

La diminution de la vision centrale se manifeste par des difficultés dans toutes les
situations ou la vision des détails est nécessaire. Ains au cours de la lecture, une ou
plusieurs lettres semblent absentes dans chague mot La vision périphérique est
conservée, si bien que les patients n’ont pas de difficulté majeure de locomotion (4,5).
IlIs doivent cependant S adapter aux modifications de leur perception visuelle
(localisation spatiale, appréciation des distances et des mouvements), ce qui entraine le
plus souvent une réduction importante de leurs déplacements.

Complications

Les principales complications de la DMLA sont les décollements et déchirures de
I’ épithélium pigmentaire de la rétine et les hémorragies rétiniennes ou sous-rétiniennes
qui aggravent le pronogtic (2,3,5). Ces complications peuvent étre consecutives a la
présence de drusen confluents. Chez les patients ayant des drusen bilatéraux le risque
cumulatif, a5 ans, de présenter un décollement de I’ épithélium pigmentaire serait de
5,9 % (5). Sur 3 508 patients se présentant dans une consultation spécialisée francaise
consacrée a la DMLA, 583 patients (soit 16,6 %) présentaient un décollement de
I’ épithélium pigmentaire, dont 107 (soit 3,1 %) avaient auss une déchirure de cet
épithélium (5).

Le plus souvent les complications sont a liées la présence de néovaisseaux. En effet,
des hémorragies sous-rétiniennes minimes ou modérées sont habituelles dans
I’ évolution des néovaisseaux choroidiens. Lorsgu’ elles sont abondantes, elles peuvent
constituer un hématome sous-rétinien et provoquer un décollement de larétine (5). La
recherche bibliographique n’a pas permis de trouver de chiffres d’incidence ou de
prévalence de ces événements. La présence d hémorragies sous-rétiniennes est
cependant un éément de mauvais pronostic, puisgue au bout de 24 mois, dans 80 %
des cas, |’ acuité visuelle des patients est £ 2/10 (19).
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11.5. Facteursderisque

Facteurs environnementaux

Une synthese de la littérature, sans méthodologie explicite, basée sur plus de 100
références, a compilé e comparé les résultats de 3 grandes études
épidémiologiques de grande qualité méthodologique : la Beaver Dam Eye Sudy
(20), la Blue Mountains Eye Sudy (21) et I'étude de Rotterdam (9). Ces
comparaisons ont pris en compte différents facteurs de risque comme le tabagisme,
les troubles métaboliques (diabéte, dyslipidémie), les pathologies ophtalmiques
(myopie, hyperopie, chirurgie de la cataracte), les pathologies cardio-vasculaires
(infarctus du myocarde, hypertension artérielle, accident vasculaire cérébral), le
poids, |'exposition au rayonnement solaire (voir tableau 31 en annexe 4). Le
tabagisme actuel est apparu comme un facteur de risgque trés probable,
statistiquement significatif dans 5 comparaisons sur 6, avec un odds ratio (OR)
compris entre 2,5 et 5,6 pour les DMLA exsudatives. Le surpoids et I’ obésité
pourraient étre considérés comme un facteur de risque, mais les résultats sont
contradictoires, et les OR statistiquement significatifs sont compris entre 1,2 et 1,8.
L’ exposition solaire a auss été considérée comme un facteur de risque potentiel.
Mais dans I’ é&tude Beaver Dam Eye Study (20), aucune différence statistiquement
significative n’a été observée entre les groupes quel que soit le niveau d’ exposition
solaire (22).

L’ ensemble de ces résultats a été confirmé par une méta-analyse qui a combiné les
résultats des 3 études Beaver Dam, Blue Mountains et Rotterdam (23). Cette méta-
analyse a conclu que le tabagisme était le seul facteur de risgue clairement établi
pour laDMLA (mis a part le vieillissement).

Une éude menée auprés de 859 ophtamologistes ayant inclus 5532 sujets
(patients 50 %, groupe controle 50 %) a évalué différents facteurs de risque
(hypertension artérielle, angor, antécédents de cataracte, hyperopie) dans la genese
delaDMLA (24). Cette étude a analyse la relation entre un facteur de risque et le
degré d'évolution de la DMLA : présence de drusen (27 % des cas), atrophie
géographique (19 %), forme exsudative (36 %), atérations de |’ épithélium
pigmentaire (18 %). Les antécédents de cataracte ont été retrouveés comme facteur
de risgue constant quel que soit le stade de DMLA avec un OR compris entre 1,44
et 1,80. L'hypertension artérielle a été retrouvée comme facteur de risque des
altérations de I’ épithélium pigmentaire (OR = 1,73), et |I’angor comme facteur de
risque d’ atrophie géographique et de la forme exsudative (OR respectivement égal
a3,19 et 1,44).

Dans I'ensemble de ces études les facteurs de risque comme les traitements
médicamenteux a potentiel photosensibilisant (antihypertenseurs thiazidiques, certains
antidépresseurs) ou les pathologies pouvant entrainer une hypoxie (apnées du
sommell, tachycardies) n’ ont pas été recherchés et évalués.

Facteurs génétiques

Le risque de développer la maladie serait multiplié par 19 chez les personnes ayant
un frére ou une soaur atteint de DMLA (3,5,25).

La formation de drusen congénitaux serait liée a une mutation d un gene localisé
en position 16-25 du chromosome 2 dont la transmission se ferait sur un mode
autosomique dominant (3,5,25).
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Une mutation au niveau du gene ABCR (13 mutations ont été identifiées en 2001)
serait responsable de 20 % des formes atrophiques de DMLA (3,25-27).

ANAES/Service éval uation des technol ogies — Service éval uation économique/Septembre 2001
- 28 -



Traitements de la dégénérescence maculaireliée al’ age

QUALITE DE VIE DESPATIENTSATTEINTSDE DMLA

La DMLA éant une pathologie du sujet &gé, elle atteint fréguemment des personnes en
situation de dépendance, pour lesquelles une perte progressive de la vision va entrainer des
difficultés dans la vie quotidienne. Ces difficultés ont un impact psychologique sur le sujet
lui-méme, mais aussi des répercussions sur l'entourage du patient. Des études, peu
nombreuses et reposant sur des méthodes d'évaluation de la qualité de vie différentes, ont
appreécié I'impact de la détérioration visuelle.

l. METHODOL OGIE DESETUDES

Il ne sagit pas d'une présentation exhaustive des échelles de qualité de vie mais d'une

description simple des outils et méthodes utilisés dans les éudes issues de la

recherche bibliographique sur la DMLA.
Les outils d'évaluation de la qualité de vie utilisés dans ces études sont, dans
certains cas, des mesures génériques évaluant I'éat global des patients quelle que
soit leur pathologie. Ces échelles sont les suivantes (un descriptif de ces échelles
est présenté dans le tableau 32 en annexe 5) : Quality of Well-being Scale (QWB),
Profile of Mood States (POMS), Activities of daily living (ADL), Instrumental
Activities of Daily Living Index (IADL), Self-Rated General Health Status, Short
Form 36 (SF-36).
D'autres études en revanche utilisent des mesures plus spécifiques aux pathologies
affectant la vision. De fagon générale, elles évaluent la vision fonctionnelle et le
retentissement de sa dégradation sur les activités de la vie quotidienne. Ces
échelles sont les suivantes (annexe 5) : Activities of Daily Vision Scale (ADVS),
VF 14, Impact of Visual Impairment, Visual Activities Questionnaire (VAQ),
Nationale Eye Ingtitute Visual Function Questionnaire (NEI-VFQ).
Enfin, certaines éudes n'utilisent pas d'échelles mais des techniques de révélation
des préférences des individus qui ont pour objectif de déterminer les choix des
individus face a différents états de santé. Le «jeu de hasard aéatoire » (standard
gamble ou pari standard) est une méthode dans laquelle deux options sont
proposées a l'individu. L'option 1 correspond a un traitement avec deux résultats
possibles : soit le patient recouvre une santé parfaite et vit encore t années
(probabilité p), soit le patient meurt immédiatement (probabilité 1-p). L'option 2 a
pour résultat certain I'éat chronique i pour la vie, d'une durée de t années. On fait
varier la probabilité p jusgu'a ce que la personne interrogée soit indifférente entre
les deux options. Le score de préférence h;, mesuré sur I'échelle d'utilité ou la santé
parfaite pendant t années vaut 1 et la mort immédiate vaut 0, est simplement égal a
lavaleur p. Une autre méthode, I'arbitrage temporel (time trade-off), prend en
compte le comportement de I'individu face au risque. Deux options sont offertes a
Iindividu : vivre dans I'état | pendant la durée t (espérance de vie d'un individu
dans cet état chronique), puis mourir ; ou vivre en bonne santé pendant une durée
X < t, puis mourir. On fait varier le temps X jusqu'a ce que la personne interrogee
soit indifférente entre les deux options, point auquel le score cherché de la
préférence pour |'état i est donné par hi = x/t. Classiquement, les scores du «jeu de
hasard aléatoire » sont plus élevés que les scores de |'arbitrage temporel (28).
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PRESENTATION DESETUDES

Dans le cadre généra de I'évaluation de la qualité de vie des patients atteints de
DMLA, 6 études ont pu étre dégagées de la recherche documentaire. Ces études,
présentées dans le tableau 3 et détaillées en annexe 6, sont toutes des études étrangeres
et portent sur des patients volontaires. Les mesures de qualité de vie utilisées dans ces
études sont tres différentes ce qui rend leurs résultats difficilement comparables.

Tableau 3. Présentation des études de qualité de vie.

Etude Population éudiée M esures de qualité de vie utilisées
Brown, N=72 - Arbitrage temporel (time trade-off)
2000 DMLA 100 % - «jeudehasard aéatoire » (standard
(29 Femmes 67 % gamble)

74,4 ans (56-85)
Perte visuelle moyenne £ 20/40 au meilleur cal

Mangione, N=201 - Echelledes activités visuelles
1999 DMLA 100 % quotidiennes (Activities of Daily
(30 Femmes 63 % Vision Scale)

71l ans[+ 10] - SF-36 (Short Form 36)

MAVC : 20/25 au meilleur adl, 20/40 au moins bon odl

Brown, N =325 - Questionnaire sur |'état de santé en
1999 DMLA 33% général
(3D Femmes 63,1 % - Questionnaire VF-14 modifié
67,5ans - «jeudehasard aléatoire » et
AV £ 20/40 aau moinsun adl. Si perte d'/AV bilatérale, arbitrage temporel

celle-ci doit étre due ala méme pathologie

Williams, N =86 - Index de bien-étre (QWB)

1998 DMLA 100 % - Profil dhumeur (POMS)

32 Femmes 51 % - Index instrumental desactivitésdela
79 ans (63-91) vie quotidienne (IADL)
Cécitélégale aun cdl : 18 patients (21 %) - Perception de|'état de santé général
Cécité |égale aux deux yeux: 68 patients (79 %) (EVGFP)

Shmuely- N=70 - GDS (échelle de dépression

Dulitzki, DMLA 61,4% gériatrique)

1995 Femmes 57,3 % - Echelled'évaluation fonctionnelle

(33) 772 ans - DSM —IlI°révision

AV = acuité visuelle ; MAVC = mellleure acuité visuelle corrigée ; N = nombre de sujets. L'éude de Fryback (34) n'est pas
détaillée dans ce tableau car €lle ne portait pas sur des patients atteints de DMLA.

ANALYSE DESRESULTATS

[11.1. Etat de santé général

De facon générale, les résultats des éudes suggerent que le bien-étre des patients
atteints de DMLA est dtéré (tableau 4).
Dans I'étude de Williams (32) les scores moyens de I'échelle QWB (annexe 5)
indiquent que les 86 personnes interrogées sestiment significativement génées
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dans leur mobilité, leur activité physique et leurs relations sociales. Si le bien-étre
des patients interrogés dans I'étude de Williams apparaissait dégradé, la perception
de leur éat de santé général savérait bonne en moyenne. Cependant, il existait une
corrélation entre une qualité de vie plus élevée et une meilleure perception de I'état
de santé.

Dans I'étude de Mangione (30), les scores du questionnaire SF-36 (annexe 5)
relatifs a l'état de santé général sélevaient a 68 pour les patients atteints de DMLA
faible ou modérée et & 63 pour les patients atteints de DMLA sévere. Les
corrédations entre le niveau de sévérité de la DMLA et les résultats de ce
questionnaire étaient faibles. De méme, la corrélation entre les résultats du
guestionnaire SF-36 et I'acuité visuelle au meilleur cal n'était pas significative.

L es scores obtenus dans I'étude de Williams et celle de Mangione sont inférieurs a
ceux calculés aupres de la population générale au méme &ge par Fryback (34). En
effet, dans une éude portant sur 1356 personnes, non institutionnalisées,
sélectionnées de facon randomisée, dont I'age moyen était 64,1 ans (extrémes : 45-
89 ans), le score moyen de I'échelle QWB sélevait a 0,73. Les résultats du
questionnaire SF-36 concernant la sous-échelle de I'éat de santé généra
indiquaient un score moyen global de 74,5. Cependant, ces résultats ne sont pas
directement comparables aux scores déterminés chez les patients atteints de
DMLA puisqu'il sagit d'une étude menée sur une population plus jeune et dont les
caractéristiques sociales et cliniques peuvent différer.

[11.2. Comportement psychologique

Selon les études de Williams (32), de Mangione (30) et de Shmuely-Dulitzki (33), la
DMLA entrainerait une détérioration de la santé mentale des patients, celle-ci étant
dépendante de la durée de la maadie.

. DansI'éude de Williams (32), I'état psychologique des patients était mesuré selon
le POMS (Profile of mood scal€). Sur une échelle de 0 a 232, celui-ci sélevait a
79,39 en moyenne pour le groupe 1 et a 61,65 pour le groupe 2 (annexe 6). Cette
différence était significative. L'analyse des sous-échelles du POMS a montré une
fatigue plus élevée chez les patients du groupe 1 que chez ceux du groupe 2 et une
tendance a rapporter des niveaux de «tension-anxiété», de «dépression-
découragement », de «confusion-ahurissement », et de « colére-hostilité» plus
élevés. Indépendamment du fait que I'atteinte soit mono ou binoculaire, I’ angoisse
semble Satténuer avec le temps, suggérant qu'il existe une adaptation a la
pathologie par certains patients.

Le questionnaire SF-36 soumis aux patients dans I'étude de Mangione (30)
comporte également une évaluation de la santé mentale. Le score moyen de cette
sous-échelle était de 74 pour I'ensemble des patients interrogés. La différence de
scores selon le niveau d'atteinte des patients n'était pas significative.

L'étude de Shmuely-Dulitzki (33) a montré que la dépression était indépendante du
degré de détérioration de la vision. Cela signifie que d'autres facteurs rentrent en
compte comme l'impact de la détérioration visuelle ou fonctionnelle sur les
activités quotidiennes et le caractere personnel des individus avant |'épisode
morbide. La dépresson éait un facteur plus déterminant de l'incapacité
fonctionnelle que le nombre de comorbidités ou le niveau de médication. Une
meilleure connaissance de la dépression chez les patients agés a la vision
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détériorée permettrait d'identifier les individus a haut risque et d'améliorer leur
«humeur » et leurs capacités fonctionnelles.

[11.3. Utilités

Les deux éudes de Brown (29,31) ont utilisé I'arbitrage temporel et le «jeu de
hasard aléatoire » pour appréhender les utilités des patients.

Dans I'éude la plus récente (29), les 72 patients interrogés étaient préts, en
moyenne, a échanger 3,2 années de vie contre une vue parfaite aux deux yeux.
L'espérance de vie moyenne des patients étant de 12,1 ans, I'utilité moyenne de
I'arbitrage temporel était de (12,1-3,2)/12,1 = 0,72. Les vaeurs d'utilité moyennes
pour |'arbitrage te