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Introduction :
La dégénérescence maculaire néovasculaire liée a I’age, aussi appelée DMLA exsudative ou
DMLA « humide », est la principale cause de perte de vision centrale chez les patients de plus de
65 ans au Canada (1). On prévoit que le fardeau morbide de la DMLA humide augmentera au
méme rythme que le changement démographique majeur du vieillissement accéléré qui est en cours
au Canada et dans la plupart des pays développés du monde. Le nombre croissant de patients
atteints de DMLA humide intensifiera donc la demande sur les systemes de santé a mesure que le
besoin de traitement augmentera. L’histoire naturelle de la DMLA humide est bien décrite (2-4).
Non traitée ou sous-traitée, elle progresse rapidement, ce qui entraine une perte de vision centrale
grave et permanente et parfois méme une cécité légale (4). La perte de vision causée par la DMLA
humide entraine une importante morbidité chez les patients, surtout si leur acces rapide aux soins

est limité. Le maintien de la vision chez les personnes agées est essentiel a I’amélioration de la



qualité de vie et a la diminution de la morbidité et de la mortalité attribuables aux chutes. L’analyse
la plus récente du fardeau financier de la perte de vision et de la déficience visuelle au Canada
publiée en 2011 estime le codt total de la déficience visuelle a plus de 15,8 milliards de dollars
canadiens par année (8). Les dépenses directes du systeme de santé comptent pour environ 55 % de
ce montant (8,6 milliards de dollars par année), tandis que la perte de productivité, les pertes
fiscales, I’aide sociale, etc., comptent pour 45 %, I’invalidité, les déces et les autres colts indirects
comptant pour le reste (8). Les auteurs du présent rapport ont estimé le fardeau financier total a
environ 20 000 $ par année par personne atteinte d’une perte de vision (8), ce qui est probablement
une sous-estimation en regard du codt de la vie en 2019. Selon les estimations actuelles, d’ici 2032,
1 Canadien sur 4 sera touché par une maladie oculaire, ce qui entrainera des colts dépassant les

32 milliards de dollars (8). Au Canada, plus d’un million de personnes souffrent actuellement de
DMLA précoce et plus de 250 000 sont atteintes de formes avancées de la maladie (9).

En plus de la DMLA, I’cedéme maculaire diabétique (OMD) représente une autre cause
courante de perte de vision causée par une maladie de la rétine. De fait, I’OMD est la cause la plus
fréquente de perte de vision chez les personnes en age de travailler au Canada (10). L’OMD résulte
d’une rupture de la barriére hématorétinienne, ce qui entraine une fuite de liquide dans la rétine
centrale, avec enflure et exsudation, et baisse de I’acuité visuelle. A mesure que la prévalence et
I’incidence du diabéte au Canada continueront d’augmenter, le fardeau de la déficience visuelle
résultant de I’OMD augmentera également.

Traitement actuel de la dégénérescence maculaire liée a I’age humide :

A I’heure actuelle, la norme de soins pour le traitement de la DMLA humide est I’injection
intravitréenne d’agents inhibiteurs du facteur de croissance vasculaire endothéliale (anti-VEGF)
(11). A I’heure actuelle, trois thérapies anti-VEGF disponibles sur le marché sont utilisées par les
spécialistes de la rétine pour traiter la DMLA humide : le ranibizumab (Lucentis®, Novartis

Pharmaceuticals Canada), I’aflibercept (Eylea®, Bayer inc.) et le bévacizumab (Avastin®,



Hoffmann-La Roche Ltée). Le bévacizumab n’est pas approuveé par Santé Canada pour le
traitement de la DMLA humide; toutefois, il est couramment utilisé hors étiquette pour traiter des
affections rétiniennes néovasculaires comme la DMLA humide, I’OMD et la rétinopathie des
prématurés.

Le ranibizumab a été le premier des traitements anti-VEGF actuels a démontrer un effet
thérapeutique important pour la DMLA humide. L’analyse combinée des essais ANCHOR (2006),
MARINA (2006) et PIER (2008) fait état d’un gain constant de 15 lettres ou plus (3 lignes d’acuité
visuelle) d’acuité visuelle au cours d’une année de traitement comparativement aux témoins ayant
recu I’injection simulée ou aux patients ayant recu une thérapie photodynamique (TPD) a la
vertéporfine (13). En outre, les patients traités au ranibizumab étaient beaucoup moins susceptibles
d’avoir perdu 15 lettres ou plus a 2 ans que les témoins et les patients ayant recu une TPD (13).
Fait important, cette revue Cochrane a permis de constater qu’il y avait moins de cas de cécité a un
an et & deux ans chez les patients traités au ranibizumab que chez les patients témoins ayant regu
une injection simulée et chez ceux ayant recu une TDP (13).

Une méta-analyse des quatre principaux essais cliniques randomisés multicentriques
internationaux portant sur la thérapie anti-VEGF pour la DMLA humide, soit les essais CATT
(2011), IVAN (2013), GEFAL (2013) et MANTA (2013), a fait état de résultats similaires pour le
bévacizumab par rapport au ranibizumab en ce qui concerne un gain de 15 lettres ou plus & un an
(13). L’analyse combinée des essais VIEW1 et VIEW2 comparant I’aflibercept au ranibizumab a
fait état de résultats semblables pour les deux traitements a un an et a deux ans sur le plan de
I’amélioration de la vision (gain de 15 lettres), de la stabilité de la vision et de I’acuité visuelle, et
un profil d’innocuité semblable (14).

Thérapie anti-VEGF et cedeme maculaire diabétique :
Au cours des 10 derniéres années, de nombreux essais cliniques randomisés multicentriques

ont demontré de fagon constante et répétee la supériorité et la sécurité inégalées de la thérapie



anti-VEGF comme norme de soins dans la gestion de I’OMD touchant la vision centrale (18-20).
Les patients traités avec des médicaments anti-VEGF sont beaucoup plus susceptibles d’avoir une
amélioration de la vision et moins susceptibles de perdre la vue a court et & long terme (18, 20). En
outre, il a été démontré que le traitement anti-VEGF prévient la progression de la rétinopathie
diabétique en méme temps qu’il en réduit la gravité (21, 22). Une méta-analyse Cochrane de

18 études portant sur le rdle du traitement anti-VEGF pour I’OMD a conclu qu’il existe des preuves
de grande qualité demontrant la supériorité du traitement anti-VEGF par rapport au traitement
conventionnel seul (c.-a-d. photocoagulation au laser) (10).

Problémes de financement qui touchent actuellement les Canadiens :

L’efficacité de la thérapie anti-VEGF pour le traitement des patients atteints de DMLA
humide et d’OMD est incontestable. Toutefois, le succes du traitement est associé & un important
codt financier. Le co(t du traitement sur deux ans au ranibizumab est d’environ 16 000 $ & 39 000 $
CAN par personne, selon la dose, et le colt du traitement sur deux ans a I’aflibercept est d’environ
19 000 $ CAN par personne (12). La plupart des patients ont besoin d’injections d’anti-VEGF
pendant beaucoup plus que deux ans pour maintenir une acuité optimale. A I’heure actuelle, dans la
plupart des provinces du Canada, les traitements anti-VEGF sont remboursés par les régimes
provinciaux d’assurance-médicaments, selon des critéres d’inclusion précis (p. ex., age > 65 ans en
Ontario pour le traitement conforme a I’étiquette). De nombreux gouvernements provinciaux
réévaluent leurs programmes de remboursement pour tenter de gérer les colts. Par exemple,
certaines provinces (le Manitoba et Terre-Neuve) ont limité le nombre total de traitements a vie
remboursés par le gouvernement a 15 doses par patient (et non par eeil). Ce nombre apparemment
arbitraire de 15 doses s’appuie sur un rapport de 2014 du Comité canadien d’expertise sur les
médicaments (CCEM) (23). Malheureusement, les auteurs de ce rapport désuet n’ont tenu compte
dans leur analyse que d’un seul essai controlé randomisé (CATT (24)) et d’un essai ouvert

(HORIZON (25)), ce qui leur a fait conclure que la valeur de « plus de 15 injections » n’était « pas



claire » (23). Or, le rapport du CCEM, d’une part, ne saisit pas adéquatement la valeur du
traitement anti-VEGF en termes de qualité de vie et, d’autre part, n’est suffisamment détaillé pour
faire une déclaration au sujet de I’élaboration de politiques. Le document n’explique pas pourquoi
certaines études ont été exclues de I’analyse et comment il se fait que le consensus au sujet des
documents utilisés pour I’analyse ait été le fait d’une seule personne (23). L’examen par le CCEM
des études CATT (24) et HORIZON (25) utilise les nombres de doses PRN pour le ranibizumab
(12,6 injections) et le bévacizumab (14,1 injections) comme point final de succes. Toutefois, méme
dans le document du CCEM, on affirme que les résultats du CATT démontrent que le dosage PRN
était moins efficace que le dosage mensuel en ce qui concerne les gains visuels ou le maintien de
I’acuité visuelle au cours de la période de deux ans (23). Dériver un maximum de 15 injections en
fonction de cette interprétation des essais CATT et HORIZON est intrinséquement incorrect et
dangereux. Les données de I’essai HORIZON ont démontré que le dosage PRN entrainait un besoin
accru de surveillance mensuelle pour s’assurer que le patient n’avait pas besoin d’une dose
supplémentaire, ce qui alourdissait le fardeau des visites au bureau (25). Il est important de noter
que le non-respect de la stricte surveillance mensuelle méne a une régression des gains acquis gréace
aux traitements précédents et au déclin visuel (25). Des données plus récentes tirées de I’étude
AURA démontrent clairement que les patients ayant recu plus de 7 injections en un an ou plus de
14 injections en deux ans ont gagné plus de lettres d’acuité visuelle et ont eu une vision mieux
préservée que les patients ayant recu moins d’injections (26). Cette constatation démontre la
nécessité d’une analyse appropriée des données pour les décideurs et fait ressortir les dangers de ne
compter que sur quelques études pour prendre des décisions importantes en matiere de financement
pour les Canadiens.

Au Royaume-Uni, le National Institute for Health and Care Excellence (NICE) est
I’organisme qui fournit une orientation et des conseils a I’échelle nationale pour I’amélioration des

soins de santé. Les lignes directrices émises en 2018 par le NICE 2018 (42) sur le traitement



anti-VEGF pour la DMLA humide précisent que le traitement intravitréal anti-VEGF est le
traitement de choix et qu’il devrait étre maintenu tant qu’il y a des preuves d’activité de la maladie,
peu importe la durée (c.-a-d. qu’il n’y a pas de limite quant au nombre d’injections). On affirme que
ce traitement est « cliniquement efficace » et présente « un bon rapport codt-efficacité ». De méme,
dans le cas de I’cedéme maculaire diabétique, les lignes directrices émises par le NICE en 2013
indiquent que le traitement intravitréen anti-VEGF est recommandé pour traiter la déficience
visuelle causée par I’cedéme maculaire diabétique et que ce traitement devrait étre maintenu jusqu’a
ce que le clinicien juge approprié d’y mettre fin. Il n’y a aucune stipulation de nombre maximal
d’injections, car les données probantes militent fortement contre toute limitation des doses a vie.
L’histoire naturelle de la DMLA humide nous a appris que, sans traitement, la progression
de la maladie est inévitable. Shah et coll. (2009) ont fait état d’une association importante entre le
nombre de lettres perdues (baisse de la vision) et le nombre de mois de maladie exsudative non
traitée (r> = 0,98) (2). Les données de Liu et coll. (2013) confirment qu’en I’absence de traitement,
une lésion néovasculaire choroidienne progressera et atteindra la moitié de sa taille maximale dans
les 14 mois suivant I’apparition de I’exsudation (27), entrainant une perte de vision importante et
irréversible dans les 1 a 3 ans suivant I’apparition de la maladie (4). Un facteur important dans le
plafonnement apparemment arbitraire de 15 injections est le fait que le rapport du CCEM n’a pas
abordé les taux de récidive avec I’arrét du traitement. C’est une question tres préoccupante pour les
patients et les spécialistes de la rétine qui s’en occupent. Il ressort clairement des publications que
I’arrét du traitement est associé au déclin de la vision, au recul des gains résultant du traitement, a la
progression de la taille des Iésions néovasculaires et & I’augmentation de I’exsudation, ce qui
entraine une déficience visuelle permanente (13, 24, 25, 28, 29). De fait, un rapport récent de
Hwang et coll. (2019) a démontré que de nombreux patients qui interrompent le traitement aprés
une résolution réussie de I’exsudation présentent une récidive de I’exsudation de la DMLA humide

aussi t6t que quatre mois apres la cessation du traitement (30). Au cours de cette étude, chez les



patients qui ont prolongé les intervalles de traitement jusqu’a 12 semaines, la probabilité d’une
récidive d’exsudation s’élevait a 10 % par année, ce qui laisse entendre que la majorité des patients
auront besoin de doses plus fréquentes qu’aux 12 semaines et que ceux qui interrompent le
traitement auront un risque important de récidive de la maladie (30). Les données tirées de ces
études et d’autres font état d’une perte de vision importante et d’une régression des gains chez les
patients qui cessent le traitement, que ce soit a cause de la fatigue du patient, de la perte au suivi ou
de la difficulté d’acceés aux soins pour des raisons financieres ou autres. De plus, il est important
non seulement de suivre ces patients de pres, mais aussi de leur fournir un acces rapide et facile aux
médicaments anti-VEGF si une récidive est détectée. 1l en va de méme pour les patients souffrant
d’OMD. Nous savons, grace a des études portant sur des patients perdus au suivi aprés un
traitement anti-VEGF pour I’OMD, que I’acuité visuelle a décliné fortement (>3 lignes) chez
jusqu’a 77 % des patients, 46 % de ceux-ci se retrouvant avec une vision du mouvement des mains
ou pire (19). Des données récentes de Wubben et coll. (2019) ont démontré que les patients atteints
de rétinopathie diabétique traitée avec un anti-VEGF et qui subissent des interruptions de traitement
(pour quelque raison que ce soit) courent un risque tres élevé de perte de vision irréversible (19).
Les résultats visuels du traitement anti-VEGF sont supeérieurs a la photocoagulation rétinienne pour
I’OMD et la rétinopathie diabétique proliférante (10, 21, 31), et il est donc essentiel de fournir un
acces facile et ininterrompu a ces médicaments pour prévenir la perte de vision irréversible dans ce
groupe de patients. Les études choisies par le CCEM pour examiner I’efficacité de I’anti-VEGF ne
tiennent tout simplement pas compte de ces questions, et nous exhortons donc les organismes de
financement des gouvernements provinciaux qui limitent le nombre d’injections de médicaments a
repenser cette décision. En outre, en limitant les traitements & 15 injections a vie, on ne tient pas
compte des patients qui ne sont pas encore stabilisés ou qui ne répondent pas a un agent en
particulier, ni de ceux qui développent une DMLA humide (ou un OMD) dans leur autre ceil. Les

données des études de suivi sur sept ans démontrent clairement que I’acuité visuelle est maintenue



chez la plupart des patients qui regoivent un traitement a long terme (32, 33). Fait important, ce
nombre ne reflete pas la progression vers la DMLA humide dans I’autre ceil. Une méta-analyse
réalisée par Wong et coll. (2008) a démontré que la DMLA humide s’était manifestée dans I’autre
il chez environ 12 % des patients moins d’un an apres leur premier diagnostic de DMLA humide
et chez 27 % des patients moins de quatre ans apres (3). Les données de suivi sur sept ans
rapportées dans I’étude SEVEN-UP montrent que 50 % des patients développent éventuellement
une DMLA humide dans I’autre ceil initialement sec (34). D’apreés ces données, la moitié ou plus
des patients atteints de DMLA humide dans un seul ceil seront atteints dans I’autre ceil quelques
années plus tard, ce qui nécessitera des traitements anti-VEGF supplémentaires. Cela veut dire que
les patients limités a une couverture de 15 injections en tout devront alors engager des dépenses
importantes ou, pire encore, décideront de ne pas se faire traiter en raison de contraintes financiéres.
Nous savons, grace a des données a long terme plus récentes, que les patients traités depuis 8 ans
avec plus de 50 injections ont connu et maintiennent des gains importants d’acuité visuelle pour les
lettres ETDRS (gain de 2 a 3 lignes en moyenne) avec de trés faibles taux de complications (35).
De méme, dans le cas de I’OMD, des études ont clairement demontré que la thérapie continue
optimise les résultats a long terme (40, 41). De tels résultats ne sont pas atteignables avec les
traitements antérieurs de la DMLA humide ou de I’OMD. Il est tout simplement inacceptable, en
2019, au Canada, de limiter a 15 doses a vie le nombre d’injections remboursées, car cela oblige le
patient ou sa famille a décider d’assumer une lourde charge d’endettement ou de ne pas se procurer
le traitement, laissant ainsi une affection qui menace la vue progresser vers la cécité légale
irreversible.

Compte tenu de la charge financiére croissante pour les systemes de santé publics et privés,
ainsi que du fardeau du traitement pour les patients et le médecin traitant, plusieurs stratégies ont
été étudiées par les ophtalmologistes et les chercheurs afin de limiter le nombre total de traitements

requis pour un traitement réussi. Plusieurs variantes du dosage PRN (au besoin) et des régimes de



traitement et de prolongation des intervalles d’administration ont été étudiées (HORIZON (25),
TREX-AMD (36-38), CAN-TREAT (29), (35)). Les données tirées de ces essais de grande
envergure montrent que les patients qui recoivent leur traitement selon un calendrier & intervalles
prolongés ont des résultats visuels semblables & ceux des patients qui recoivent un traitement
mensuel, mais qu’ils ont besoin en moyenne de deux a quatre injections de moins par année, ce qui
se traduit par des économies directes pour le systeme de santé de plus de 4 000 $ par patient.
Conclusions :

Il est clair que le nombre de Canadiens qui vivent avec la DMLA humide et I’'OMD est a la
hausse et que le traitement de ces maladies qui menacent la vision peut imposer un fardeau
important au patient, aux soignants et a I’ensemble du systeme de santé (1, 5, 8). La prévalence
mondiale de la DMLA est estimée a plus de 196 millions de personnes d’ici 2020 et devrait
atteindre 288 millions de personnes d’ici 2040 (1). De toute évidence, il s’imposera de mettre des
stratégies en ceuvre pour faire face a ce besoin accru de traitement. Toutefois, limiter le financement
de la thérapie anti-VEGF ou limiter arbitrairement le nombre d’injections a un nombre préétabli est
malavisé, irréfléchi et inapproprié et va a I’encontre des données médicales de niveau 1 ainsi que
des lignes directrices factuelles publiées et largement acceptées (8).

Comparativement au reste du monde, le Canada a un taux relativement faible de basse
vision et de cécité. Cette situation est en partie attribuable a I’acces a des soins de santé universels
et a la couverture des médicaments pour traiter les probléemes de santé qui menacent la vision,
comme la DMLA humide et ’OMD.

Nous espérons que les intervenants provinciaux et fédéraux maintiendront un dialogue
ouvert avec les spécialistes de la rétine afin d’élaborer des stratégies fondées sur des données
probantes pour appuyer la thérapie anti-VEGF pour les Canadiens. La Société canadienne de la
rétine et la Société canadienne d’ophtalmologie sont impatientes de participer aux discussions sur

tout sujet lié a la santé visuelle de tous les Canadiens.
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