HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

RECOMMANDATIONS EN SANTE PUBLIQUE

Dépistage de la rétinopathie diabétique
par lecture différée de photographies
du fond d’cell

Argumentaire




Dépistage de la rétinopathie diabétique - Argumentaire

Les recommandations et la synthése de cette évaluation sont téléchargeables sur
www.has-sante.fr

Haute Autorité de Santé
Service documentation — information des publics
2 avenue du Stade de France - F 93218 Saint-Denis La Plaine CEDEX
Teél. :+33 (0)1 5593 70 00 - Fax :+33 (0)1 5593 74 00

Ce document a été validé par le Collége de la Haute Autorité de Santé en Décembre 2010.
© Haute Autorité de Santé - 2010

HAS / Service évaluation économique et santé publique / Décembre 2010
2



Dépistage de la rétinopathie diabétique - Argumentaire

Sommaire
ADTEVIATIONIS 1oouuiitie ittt ettt e e e e e e e e e et e e e et aaas 7
METHODE DE TRAVALL. ... oottt e et e e e e et e e et e e s e e eaneeeaaeesanaaes 9
1. Méthode générale Recommandations en santé publique..............cc.ccoeevvveieiiinenennnn.. 9
1.1 Choix du théme de travail 9
1.2 Cadrage du sujet 9
1.3 Groupe de travail 9
1.4  Groupe de lecture 9
1.5 Version finale des recommandations en santé publique 9
1.6  Validation par le College de la HAS 10
1.7  Diffusion 10
1.8  Travail interne a la HAS 10
2. Gestion des conflits d INEETEES ..oivuuiiiniiiii e 10
S ALSIINE .ottt e et e et e et et aaa e aa e aa e 11
INTRODUCTION ..ottt e e e et e et e et e e et e e e st e e tan e e eat e eaaneeean e eseneasnnaassnersenaees 12
CONTEXTE DE L’EVALUATION ...ttt et ettt e e e e e e e e e eanee s 13
1. Une insuffisance du suivi ophtalmologique du patient diabétique ...........ceeevrrvennnnnn. 13
1.1 Le dépistage de la rétinopathie diabétique actuellement recommandé 13
1.2  Données frangaises sur le recours a un avis spécialisé en ophtalmologie 13
1.3  Identification des facteurs influengant le dépistage de la rétinopathie diabétique 13
2. Une surveillance accrue du patient diabétique inscrite dans les objectifs de santé
PUD QU ettt e et e et e e et e et e et et e e e et e e et e e e aataeaearaaeanes 14
2.1 Les objectifs 54 et 55 de la Loi de santé publique du 9 aot 2004 14
2.2 Programme d’actions de prévention et de prise en charge du diabéte de type 2, 2002-2005 14
3. Des évolutions favorables a la rétinographie (photographie du fond d’ceil)............ 14
3.1 Des techniques et des méthodes disponibles 14
3.2 Un environnement favorable a une coopération interprofessionnelle 15
4. Expériences francaises de dépistage de la rétinopathie diabétique avec un
T IO G AP N C ittt ettt et e e e e et e e et eea e et e et et et aaaaas 16
5. Divers aspects réZlemMENTaires touuiiuueiiieeii et e e e et ee et e et e et e e et e e e e eaaeeaaaaeaaeeeaes 17
6. (013 1Rl 1 R 10 ) 1 B OO P TP PTPURURRNt 17
METHODOLOGIE ...ttt et e et e et e et e e et e e et e e et e eanneees 18
1. Enjeux et questions d’@valuation ..........eieeiiiiiiieiiiin et e e e e e 18
1.1 Enjeux 18
Questions d’évaluation 19
Définition du champ de ’évaluation ......ccoeeviiiiieiiiiiiiiei e 19
3. Cadre méthodologique retenu pour I’évaluation ........cccocoeeiiiiiiiiiieiiieiin e, 19
4. Sources dINTOrMaAtION ..oiu.iii e 21
4.1 Recherche documentaire 21
4.2  Stratégie de recherche 22
5. A (0 X <3 T R A (o} ST PP PTSPPI 22

HAS / Service évaluation économique et santé publique / Décembre 2010
3



Dépistage de la rétinopathie diabétique - Argumentaire

6. INATUTE AU TAP PO T ttiiieeiiiieee et e ettt e et e ettt e e ettt eeeabta e eeastn e eeasenaeeesanaeeasnnaeeesnnnnns 23
7. Objectif dU dOCUMENT couuniiii it e e e e e e e e e ea e eaeeeaan s 23
LE DEPISTAGE DE LA RETINOP ATHIE DIABETIQUE .......ccooiiiiii e, 24
1. Histoire naturelle de 1a maladie ..........oooeiiiiiiiiiii e 24
2. Définitions €t clasSifICatiONS ..oiivueiiiiiiii i 25
3. Importance du probléme de Sante ........coeiiiiiiiiiiiiii i 27
3.1 Le diabéte en France 27
3.2 Larétinopathie diabétique en France 29
3.3 Larétinopathie diabétique a I'étranger 34
3.4 Rétinopathie diabétique et déficience visuelle 39
3.5 Reétinopathie diabétique et qualité de vie 42
3.6 Codt de la rétinopathie diabétique 44
4. Facteurs de risque de la rétinopathie diab@tique .......covvvvvviiiiiieeiiiiineee e, 47
4.1  Facteurs de risque de développement et de progression de la rétinopathie diabétique 47
4.2 Rétinopathie diabétique et évolution du diabéte 49
4.3 Populations diabétiques et risque de développer une rétinopathie diabétique 49
5. Mesures de Prévention PIIMAITE ..o.uu.eeeiueeneeriiineerriiineeeerreneeererineerrriaeeeereneererenaaerrnennns 54
5.1  Evaluation de I'efficacité 54
5.2  Evaluation économique 55
6. Population cible et rythme de dépistage de la rétinopathie diabétique.................... 56
6.1  Population générale des diabétiques 56
6.2 Enfants et adolescents diabétiques 60
6.3 Grossesse 61
6.4 Sujets agés diabétiques 62
6.5 Conclusion 63
LE DEPISTAGE DE LA RETINOP ATHIE DIABETIQUE PAR LECTURE DIFFEREE DE

PHOTOGRAPHIES DU FOND D EBIL ...coiiiiiiiiiiie ettt e e e e e 65
1. Photographies du fond d’ceil comme test de dépistage de la rétinopathie diabétique

65

1.1 Examens de la rétine de référence 65
1.2 Critéres de qualité d’un test de dépistage par lecture différée de photographies du fond d’ceil avec ou
sans mydriase 67
1.3 Utilisation facultative de la mydriase pour les photographies du fond d’ceil 73
2. Orientation vers 'ophtalmologiste aprés un test positif de dépistage par
photographies du fond d o il.......eeeiiiiiii e 76
2.1 Définition d’'un test positif et délai d’orientation 76
2.2 Classifications dans un contexte de dépistage de la rétinopathie diabétique 80
2.3 Confirmation diagnostique de la rétinopathie diabétique 83
3. Efficacité et sécurité des traitemMENTS .....oiiuuniiiineiiiieiieee e e e e e e e e 85
3.1 Recommandations frangaises existantes 86
3.2 Revues systématiques des études d’efficacité et de sécurité des interventions 87
4. Programmes de dépistage de la rétinopathie diabétique par photographie du fond
d’eil90

4.1 Modalités organisationnelles du dépistage de la rétinopathie diabétique par photographie du fond
d’'ceil 90

4.2  Efficacité et sécurité des programmes de dépistage de la rétinopathie diabétique par photographie du
fond d’ceil 90

HAS / Service évaluation économique et santé publique / Décembre 2010
4



Dépistage de la rétinopathie diabétique - Argumentaire

4.3  Evaluation économique des programmes de dépistage 94
4.4 Enseignements des expériences frangaises de dépistage de la rétinopathie diabétique par lecture
différée de photographies du fond d’ceil 101
4.5 Conditions d’organisation d’'un programme de dépistage de la rétinopathie diabétique par lecture
différée de photographies du fond d’ceil 104
5. Aspects €thiques €t I8 ZaUX it e e e e e e e e e aaaan s 109
5.1  Aspects éthiques 109
5.2  Aspects légaux 110
COMPARAISON DE L’EFFICIENCE DE DIFFERENTES STRATEGIES DE DEPISTAGE DE LA
RETINOP ATHIE DIABETIQUE ....ouiiiiiiiiii ettt e e e e 112
1. L@ ] o} 1Y o1 5 U UPP 112
2. MELhOAOLOZIC ovveniiiei e e e e e e e e e e e e ea e ea e e aan e eaas 112
2.1 Population Concernée 112
2.2  Stratégies de dépistage évaluées 112
2.3  Cadre analytique 114
2.4  Hypothéses sur les données cliniques 119
2.5 Estimations des codlts 122
2.6 Ratio colt-efficacité 124
2.7  Analyse de sensibilité 125
3. RS UILATS oot 126
3.1 Valeurs centrales 126
3.2 Analyse de sensibilité 129
4. DES CUS STOM 1ottt ettt et e e e e et e e e et e e e e e e e et aaas 141
4.1 Une représentation approchée des réalités médicales et économiques 141
4.2 Les valeurs des paramétres clés 141
4.3 Limites de I'étude 142
5. (07031 1o L 10 ) s N OO U PP PSEUURRPNt 143
LE SUIVI OPHTALMOLOGIQUE DES PATIENTS DIABETIQUES..........cooiiiiiiieee, 147
1. Quelestle suiviophtalmologique des patients diabétiques en France ? ................ 147
1.1 Enseignements d’ENTRED 2007-2010 147
1.2  Expériences de prise en charge globale du diabéte en France 148
1.3 Le programme d’évolution des pratiques de I'’Assurance Maladie 149
2. Quelles sont les caractéristiques du patient diabétique avec (sans) suivi
OPNEAIM OO GIGUE 2 oeniiiiiie e et e e e et e et e e et e e e e et e et e it e et eaaeaaaaa 150
2.1 Données nationales sur le suivi ophtalmologique du diabétique 150
2.2 Caractérisation des patients diabétiques avec (sans) suivi ophtalmologique 152
3. Facteurs et interventions influengant le dépistage de la rétinopathie diabétique ... 154
3.1 Facteurs associés a I'absence d’examen du fond d’ceil des patients diabétiques 154
3.2 Interventions améliorant la participation au dépistage de la rétinopathie diabétique 156
DONNEES DUA ZETAITES uuniiiiiiiiieeii et e e e e e et e e et e e et e e et e e ese e esaneaesneeesaneesanaes 158
LoD oA (o1 X B 4 U 1 PPTRPPPIN 160
AN N E X E S oottt ettt ettt et e et et e a e aans 163
Annexe 1 Recherche documentaire 163
Annexe 2 Principales classifications de la rétinopathie diabétique et de 'cedéme maculaire 166
Annexe 3 Correspondance entre les classifications 169
Annexe 4 Estimation du nombre de diabétiques traités par classe d’age en France 170

HAS / Service évaluation économique et santé publique / Décembre 2010
5



Dépistage de la rétinopathie diabétique - Argumentaire

Annexe 5 Etudes observationnelles sur le diabéte en France 171
Annexe 6 Epidémiologie de la rétinopathie diabétique en France 173
Annexe 7 Autres données issues d’expériences locales de dépistage 176
Annexe 8 Epidémiologie de la rétinopathie diabétique a I'étranger — études transversales 177
Annexe 9 Synthése des prévalences de rétinopathie diabétique dans les études transversales selon le type
de diabete 183
Annexe 10 Epidémiologie de la rétinopathie diabétique a I'étranger — études longitudinales 187
Annexe 11 Synthése des incidences de rétinopathie diabétique dans les études longitudinales selon le type
de diabéte 195
Annexe 12 Note méthodologique sur la mesure de la déficience visuelle 198
Annexe 13 déficience visuelle associée a la rétinopathie diabétique 200
Annexe 14 qualité de vie associée a la rétinopathie diabétique 205
Annexe 15 Note méthodologique sur la mesure de la qualité de vie associée a la rétinopathie diabétique208
Annexe 16 Codt de la rétinopathie diabétique 210
Annexe 17 Rappel des recommandations (HbA1c, pression artérielle, LDL cholestérol) chez le patient
diabétique 213
Annexe 18 rétinopathie diabétique et évolution du diabéte 214
Annexe 19 techniques pour le dépistage de la rétinopathie diabétique 216
Annexe 20 Définitions des principales techniques d’examens du fond d’ceil 217
Annexe 21 Performance diagnostiques de la photographie du fond d’ceil 219

Annexe 22 Classification simplifi€ée de dépistage de la rétinopathie diabétique par photographies du fond
d'ceil 225
Annexe 23 Standards de qualité d’'une image acceptable pour le dépistage de la rétinopathie diabétique

selon le Comité de Projection National en Angleterre. 226
Annexe 24 Standards d’assurance qualité proposées dans le contexte frangais 228
Annexe 25 Décret du 27 novembre 2007- actes des orthoptistes 229
Annexe 26 Orientations des patients apres un test positif pour le dépistage de la rétinopathie diabétique
selon le National Screening Committee 230
Annexe 27 Recommandations de prise en charge de la rétinopathie diabétique selon Mohamed et al 2007
231

Annexe 28 Modalités d’organisation du dépistage de la rétinopathie diabétique en France 232
Annexe 29 Description des études économiques 235
Annexe 30 Proposition d’informations a échanger pour le dépistage de la rétinopathie diabétique 242
Annexe 31 Articles 36 et 51 de la Loi Hbpital Santé Territoire 243
Annexe 32 Tables des données de la modélisation économique 245
Annexe 33 Traces de simulation de la modélisation économique 249
Annexe 34 Modélisation - Arborescences du dépistage 261
Annexe 35 Liste des examens diagnostiques ophtalmologiques pris en compte pour déterminer le suivi
ophtalmologique - Tableau 82 277
Annexe 36 Eléments démographiques : population diabétique et ophtalmologistes en France 278
1. Importance de la population diabétique 278
2. Nombre et densité d’ophtalmologistes 279
3. Estimation du nombre de diabétiques (traités) par ophtalmologiste 281
Annexe 37 Evolution démographique des ophtalmologistes 284
R T C S oo e 286

HAS / Service évaluation économique et santé publique / Décembre 2010
6



Dépistage de la rétinopathie diabétique - Argumentaire

Abréviations
En vue de faciliter la lecture du texte, les abréviations et acronymes utilisés sont explicités ci-
dessous (tableau 1).

Tableau 1. Abréviations

Abréviation Libellé

AAO American academy of ophtalmology

ADA American diabetes association

AETMIS Agence d'évaluation des technologies et des modes d'intervention en santé
(Canada)

AFD Association francaise des diabétiques

AHRQ Agency for healthcare research and quality

ALD Affection de longue durée

Alfediam Association de langue francaise pour I'étude du diabéte et des maladies
chroniques

AMDA American Medical Directors Association

AMIR Anomalies microvasculaires intrarétiniennes

AMM Autorisation de mise sur le marché

ANCRED Association nationale de coordination des réseaux diabéte

ARH Agence régionale d’hospitalisation

AV Acuité visuelle

BMES Blue Mountains Eye Study

BML Bibliothéque médicale Lemanissier

CCAM Classification commune des actes médicaux

CDA Canadian Diabetes Association

CEESP Commission d’évaluation économique et de santé publique

CISMeF Catalogue et index des sites médicaux francophones

CNAMTS Caisse nationale de I'assurance maladie des travailleurs salariés

CNM Cameéra non mydriatique

CNOM Conseil national de I'ordre des médecins

DCCT Diabetes Complications Controled Trials

DID Diabétique insulinodépendant

DNID Diabétique non insulinodépendant

DNIDIT Diabétique non insulinodépendant insulino-traité

DNIDNIT Diabétique non insulinodépendant non insulino-traité

DMLA Dégénérescence maculaire liée a I'age

DRDR Dotation régionale de développement des réseaux

DRS Diabetic retinopathy study

DS Déviation standard

DSCO Dépistage sans confirmation

DT1 Diabéte de type 1

DT2 Diabéte de type 2

DVS Déficience visuelle sévere

DVSE Déficience visuelle sévere évitée

EASD European association for the study of the diabetes

EGB Echantillon généraliste des bénéficiaires

ENTRED Echantillon national témoin représentatif des personnes diabétiques

ETDRS Early treatment diabetic retinopathy study

FAQSV Fonds d’aide a la qualité des soins de ville

FIQCS Fonds d’intervention de la qualité et de la coordination des soins

FO Fond d’ceil

HAS Haute Autorité de Santé

HbA1c Hémoglobine glyquée

IC 95 % Intervalle de confiance a 95 %

INAHTA International network of agencies for health technology assessment

Inserm Institut national de la santé et de la recherche médicale

LDES Liverpool Diabetic Eye Study
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Tableau 1. Abréviations

Abréviation Libellé

MG Médecin généraliste

NCC-CC National Collaborating Centre for Chronic Conditions
NGAP Nomenclature générale des actes professionnels

NGC National guideline clearinghouse

NHMRC National Health and Medical Research Council

NHS EED National health services — economic evaluation database
NICE National institute for health and clinical excellence

OM CEdeme maculaire

OMCS CEdeme maculaire cliniquement significatif

OMS Organisation mondiale de la santé

PA Pression artérielle

PECO Prise en charge compléte

PPR Photocoagulation panrétinienne

QALY Quality-adjusted life year (année de vie ajustée sur la qualité)
RD Rétinopathie diabétique

RDNP Rétinopathie diabétique non proliférante

RDP Rétinopathie diabétique proliférante

RDPP Rétinopathie diabétique préproliférante

SFO Société francaise d’ophtalmologie

SIGN Scottish Intercollegiate Guideline Network

SNFO Syndicat national des ophtalmologistes de France
SNIIR-AM Systéme national d’information inter-régimes de I'’Assurance maladie
SOF Syndicat des orthoptistes de France

STARD Standards Reporting of Diagnostic Accuracy

UKPDS United Kingdom Prospective Diabetes Study

UNCAM Union nationale des caisses d’assurance maladie

UNOF Union nationale des omnipraticiens de France

URML Union régionale des médecins libéraux

WEDRS Wisconsin Epidemiologic Diabetic Retinopathy Study
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Méthode de travail

1. Méthode générale Recommandations en santé publique

L'évaluation des actions de santé publique constitue une aide a la décision publique. Les
recommandations en santé publique consistent a réunir les arguments permettant de juger de
l'opportunité de mettre en place ces actions et d'en préciser les modalités.

La méthode de travail repose, d’'une part, sur 'analyse et la synthése critiques de la littérature
scientifique disponible, complétée le cas échéant par des analyses supplémentaires, et, d’autre
part, sur I'avis d’un groupe pluridisciplinaire de professionnels et de représentants d’'usagers ou de
patients concernés par le théme des recommandations.

1.1 Choix du théeme de travail

Les thémes des recommandations en santé publique sont choisis par le Collége de la HAS. Ce
choix tient compte des priorités de santé publique et des demandes exprimées par les ministres
chargés de la santé et de la sécurité sociale. Le College de la HAS peut également retenir des
thémes proposés par des sociétés savantes, I'Institut national du cancer, I'Union nationale des
caisses d'assurance maladie, I'Union nationale des professionnels de santé, des organisations
représentatives des professionnels ou des établissements de santé, des associations agréées
d'usagers.

Pour chaque théme retenu, la méthode de travail comprend les étapes suivantes.

1.2 Cadrage du sujet

Un cadrage du sujet est réalisé par les chefs de projet du service évaluation économique et santé
publique afin d’évaluer l'intérét de la question posée et la disponibilité de la littérature, de définir le
périmétre de I'étude et le calendrier envisagé, de proposer les axes de réponse aux objectifs
poursuivis.

Une note détaillée est présentée a la commission Evaluation économique et de santé publique
(CEESP) pour avis et au College de la HAS pour validation.

1.3 Groupe de travail

Un groupe de travail pluridisciplinaire est constitué par la HAS. Il est composé de professionnels
de santé, ayant un mode d’exercice public ou privé, d’origine géographique différente, et de
représentants d’associations de patients et d’'usagers.

1.4 Groupe de lecture

Un groupe de lecture est constitué par la HAS selon les mémes critéres que le groupe de travail. Il
est consulté par courrier et donne un avis sur le fond et la forme de I'argumentaire avant la
derniére réunion du groupe de travail. Ce groupe de lecture externe est complété par des
relecteurs de la commission spécialisée de la HAS (CEESP).

1.5 Version finale des recommandations en santé publique

Les commentaires du groupe de lecture, et la version finale de la synthése et des
recommandations, sont ensuite analysés et discutés par le groupe de travail au cours d'une
réunion.
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La version finale de 'argumentaire et des recommandations et le processus de réalisation sont
discutés par la commission Evaluation économique et de santé publique. A sa demande,
'argumentaire et les recommandations peuvent étre revus par le groupe de travail. La commission
rend son avis au Collége de la HAS.

1.6 Validation par le College de la HAS

Sur proposition de la commission Evaluation économique et de santé publique, le College de la
HAS valide le rapport final et autorise sa diffusion.

1.7 Diffusion

La HAS met en ligne sur son site (www.has-sante.fr) l'intégralité de I'argumentaire et de ses
annexes, les recommandations et leur synthése. La synthése et les recommandations sont
traduites en anglais et peuvent étre éditées par la HAS.

1.8 Travail interne a la HAS

Les chefs de projet de la HAS garantissent la conformité et assurent la coordination de I'ensemble
du travail suivant les principes méthodologiques de la HAS.

Une recherche documentaire approfondie est effectuée par interrogation systématique des
banques de données bibliographiques médicales et scientifiques sur une période adaptée a
chaque théme. En fonction du théme traité, elle est complétée, si besoin, par linterrogation
d’autres bases de données spécifiques. Une étape commune a toutes les études consiste a
rechercher systématiquement les recommandations, articles de décision médicale, revues
systématiques, méta-analyses et autres travaux d’évaluation déja publiés au plan national et
international. Tous les sites Internet utiles (agences gouvernementales, sociétés savantes, etc.)
sont explorés. Les documents non accessibles par les circuits conventionnels de diffusion de
information (littérature grise) sont recherchés par tous les moyens disponibles. Par ailleurs, les
textes |égislatifs et réglementaires pouvant avoir un rapport avec le théme sont consultés. Les
recherches initiales sont réalisées dés le démarrage du travail et permettent de construire
'argumentaire. Elles sont mises a jour régulierement jusqu'au terme du projet. L'examen des
références citées dans les articles analysés permet de sélectionner des articles non identifiés lors
de l'interrogation des différentes sources d’information. Enfin, les membres des groupes de travail
et de lecture peuvent transmettre des articles de leur propre fonds bibliographique. Les langues
retenues sont le frangais et I'anglais.

Des analyses complémentaires peuvent étre menées en fonction des évaluations : modélisation
économique, analyses de bases de données de remboursement, enquéte de pratiques...

Enfin, la Haute Autorité de Santé peut recourir a des prestataires extérieurs pour réaliser une
partie de I'analyse de la littérature et des analyses complémentaires.

2. Gestion des conflits d’intéréts

Les membres du groupe de travail ont communiqué leurs déclarations d’intéréts a la HAS. Elles
ont été analysées et prises en compte en vue d’éviter les conflits d’intéréts.
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Saisine

La Haute Autorité de Santé a été sollicitée pour établir des « Recommandations pour le dépistage
et le suivi de la rétinopathie diabétique par photographies du fond d’ceil dans la priorité n° 7 du
plan national d’amélioration de la qualité de vie des patients atteints de maladies chroniques »,
permettant de préciser les modalités de réalisation du dépistage de la rétinopathie diabétique. Il
s’agit d'une demande de la Direction générale de la santé conjointe avec 6 organisations : une
association de professionnels de santé, I'Alfediam/SFD (Association de langue frangaise pour
I'étude du diabéte et des maladies chroniques / Société Francophone du Diabéte) ; trois syndicats
de professionnels de santé, médecins généralistes (UNOF, Union nationale des omnipraticiens de
France), orthoptistes (SOF, Syndicat des orthoptistes de France), ophtalmologistes (SNOF,
Syndicat national des ophtalmologistes de France); une association de patients, I'AFD
(Association francaise des diabétiques) et une association de professionnels médicaux et
paramédicaux impliqués dans les réseaux, TANCRED (Association nationale de coordination des
réseaux diabeéte).

Plusieurs questions ont été initialement envisagées dans la saisine : quels patients dépister et a
quel rythme ? Que doit comprendre un tel examen ? Qui peut réaliser la photographie ? A quel
rythme doivent étre réalisées la lecture et I'interprétation des images par un ophtalmologiste ?
Quel devrait étre le délai de prise en charge au constat des lésions ? Quels indicateurs
d’évaluation pourraient étre envisagés ?
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Introduction

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) estime le nombre de personnes diabétiques dans le
monde & 180 millions en 2008 et prévoit que cet effectif atteindra plus de 360 millions en 2030". Le
vieillissement de la population, 'augmentation de I'obésité et le manque d’activité physique sont
des éléments favorisant le développement du diabéte. En France, en 2007, la prévalence du
diabéte traité est estimée proche de 4 %, soit 2,5 millions de personnes (1). Le diabéte continue de
progresser avec un taux déja supérieur aux projections établies (2).

La gravité du diabéte provient essentiellement de ses complications a long terme, a l'origine de
handicaps pouvant altérer la qualité de vie et générer de lourdes dépenses de santé (3).

Les complications microvasculaires, les plus spécifiques, touchent la rétine, le rein et les nerfs
périphériques, et peuvent respectivement conduire a leur stade ultime a la cécité, a la dialyse, et a
lamputation. Jusqu'a 50 % des diabétiques souffrent d’'une atteinte du systéme nerveux
périphérique pouvant étre a l'origine d’'une ulcération du pied et conduire a 'amputation d’un
membre inférieur. Le diabéte est également une des principales causes de pathologie rénale,
10 % & 20 % des patients diabétiques décédant d’une insuffisance rénale’. A long terme, le
diabéte peut également étre responsable de complications cardio-vasculaires, 50 % des
diabétiques décédant d’une pathologie cardio-vasculaire’.

Toutefois, il a été démontré qu’un contrble de la maladie par une adaptation du mode de vie
(alimentation, activité physique) et une prise en charge médicale adaptée peut permettre d’éviter
ou de réduire considérablement la survenue de complications. Un dépistage précoce des
complications du diabéte peut également contribuer & freiner leur progression’.

La rétinopathie diabétique, complication oculaire indolore du diabéte, reste une cause importante
de malvoyance et la premiére cause de cécité chez les sujets de moins de 60 ans, en population
générale, dans I'ensemble des pays industrialisés (4,5). En 2002, 'OMS estimait qu’elle était a
l'origine de 5 % des cas de cécité dans le monde soit environ 5 millions de personnes? (6). De
plus, aprés 15 ans de diabéte, environ 2 % des patients deviennent aveugles et 15 % souffrent de
déficience visuelle sévére®.

L’évolution handicapante est due a la prise en charge souvent trop tardive de la rétinopathie
diabétique. En effet, il s’agit d’une affection silencieuse pendant de nombreuses années et qui ne
devient symptomatique qu'au stade de ses complications. Seul un examen effectué régulierement
peut permettre de la diagnostiquer précocement et de la traiter. La cécité et la malvoyance liées a
la rétinopathie diabétique sont en effet en grande partie évitables grace au traitement par laser,
dont I'efficacité a été démontrée par des études randomisées, Diabetic Retinopathy Study (DRS)
et Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) (4,7).

En Europe, on dispose de peu de données sur les cécités dues au diabéte (8). En France, en
'absence de registre, selon I'étude ENTRED 2007 le nombre de patients diabétiques ayant
déclaré la perte de la vision d’un ceil, quelle que soit son origine, était de 3,9 % des diabétiques
soit un nombre de patients estimé a 86 000 (9) ; de plus, 16,6 % des patients ont déclaré avoir
bénéficié d’un traitement ophtalmologique par laser, en raison d’une atteinte oculaire due au
diabéte ou a une autre pathologie. Par ailleurs, environ 50 % des patients diabétiques ont eu
'examen ophtalmologique annuel actuellement recommandé (10).

Suite a la saisine de la Direction générale de la santé sur des recommandations pour le dépistage
de la rétinopathie diabétique par photographies du fond d’ceil, une évaluation de la pertinence et
des modalités d’'un tel dépistage a été réalisée.

Le rapport présente dans un premier temps le contexte puis la méthodologie de I'évaluation ;
'évaluation elle-méme est ensuite décomposée en quatre chapitres: le dépistage de la
rétinopathie diabétique, le dépistage de la rétinopathie diabétique par lecture différée de
photographies du fond d’ceil, la comparaison de I'efficience de différentes modalités de dépistage,
puis la description du suivi des patients diabétiques.

La synthése de I'évaluation et les recommandations de la Haute Autorité de Santé sont présentées
dans un document séparé.

! http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs312/en/print.html consulté le 31-01-2009.
2 http://www.who.int/blindness/causes/priority/en/print.html consulté le 31-01-2009.
3 http://www.who.int/blindness/causes/priority/en/print.html consulté le 31-01-2009.

HAS / Service évaluation économique et santé publique / Décembre 2010
12



http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs312/en/print.html
http://www.who.int/blindness/causes/priority/en/print.html
http://www.who.int/blindness/causes/priority/en/print.html
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Contexte de I’évaluation

L’objectif de ce chapitre est de présenter le contexte du dépistage de la rétinopathie diabétique en
France; les éléments de contexte pertinents pour [I'évaluation sont approfondis dans
'argumentaire scientifique.

1. Une insuffisance du suivi ophtalmologique du patient
diabétique

1.1 Le dépistage de la rétinopathie diabétique actuellement recommandé

Le suivi recommandé du diabéte de type 2 et de type 1 inclut le dosage de 'hémoglobine glyquée
(HbA1c) une fois par trimestre comme témoin du contrbéle glycémique et la réalisation annuelle
d'un bilan lipidique a jeun. Le dépistage précoce des complications du diabéte, en particulier
ophtalmologiques, cardiaques et rénales, est également recommandé, en réalisant annuellement
un examen du fond d’ceil, un électrocardiogramme de repos, le dosage de la créatininémie et la
recherche d’albumine dans les urines (11-13).

1.2 Données francaises sur le recours a un avis spécialisé en ophtalmologie

Un examen annuel du fond d’ceil tel qu’il est recommandé n’est pas réalisé chez tous les patients
diabétiques.

Dans les enquétes de la CNAMTS et I'étude ENTRED 2001-2003, moins de 50 % des patients
avaient consulté un ophtalmologiste I'année précédente, ce qui peut étre retenu comme une
estimation de la part des patients ayant bénéficié d’'un examen du fond d’ceil (9,14). D’aprés les
premiers résultats des enquétes de la CNAMTS et de I'étude ENTRED 2007-2010, la part des
patients avec une consultation ophtalmologique annuelle n’a que peu progressé, atteignant
environ 50 % ; 72 % des patients ont eu une consultation ophtalmologique sur une période de 2
ans.

Cet indicateur ne prend toutefois en compte que les actes réalisés en médecine libérale ayant fait
I'objet d’'un remboursement et n’analyse pas les actes réalisés en établissement hospitalier public,
d’'ou une sous-estimation probable en 2001 comme en 2007 (www.invs.sante.fr/entred/premiers
résultats). Cet indicateur ne précise pas le contenu de la consultation ophtalmologique, d’'ou a
linverse, une possible surévaluation de la réalisation de 'examen du fond d’ceil en 2001 comme
en 2007.

1.3 Identification des facteurs influencant le dépistage de la rétinopathie
diabétique

Plusieurs facteurs pourraient expliquer l'insuffisance du recours au dépistage de la rétinopathie

diabétique, notamment :

¢ |e manque d’information des patients sur le risque de complications oculaires et I'intérét d’'un
suivi regulier ;

e la précarité ;
des obstacles au suivi ophtalmologique exprimés par les patients: temps nécessaire a
I'obtention d’'un rendez vous, géne occasionnée par les gouttes oculaires, peur de découvrir un
probléme visuel, sentiment d’inutilité, distance entre le cabinet et le domicile, colts générés par
le dépistage ;

e une sensibilisation insuffisante des médecins traitants ;

e des difficultés de coordination entre professionnels de santé ;

e une difficulté d’accés aux ophtalmologistes, compte tenu de leur répartition géographique
hétérogéne avec une diminution a venir et déja réelle dans certaines régions.
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Par ailleurs, un suivi ophtalmologique annuel était plus fréquemment déclaré par les cadres
comparativement aux ouvriers et aux personnes titulaires du baccalauréat (15).
Ces éléments font I'objet d’'une analyse détaillée dans la suite du document.

2. Une surveillance accrue du patient diabétique inscrite dans
les objectifs de santé publique

2.1 Les objectifs 54 et 55 de la loide santé publique du 9 aolit 2004

La loi de santé publique de 2004 a retenu comme objectifs 'amélioration de la surveillance
annuelle de l'ensemble des diabétiques (objectif 54), afin de réduire la fréquence des
complications (objectif 55).

Ainsi, les examens de suivi tels que définis dans le paragraphe 1.1 de ce chapitre devraient étre
réalisés chez 80 % des personnes diabétiques en 2008.

La réduction de la fréquence et de la gravité des nombreuses complications potentielles du
diabéte, notamment cardio-vasculaires, est présentée dans I'objectif 55. Les complications les plus
graves ont été retenues : infarctus du myocarde, cécité, insuffisance rénale chronique terminale,
amputation d’'un membre inférieur, mal perforant plantaire (Iésion cutanée résultant de la
neuropathie et de I'artériopathie pouvant conduire a 'amputation).

2.2 Programme d’actions de prévention et de prise en charge du diabete de
type 2, 2002-2005

Ce programme a défini les objectifs suivants : prévenir le diabéte par le développement d’une
politique nutritionnelle - renforcer le dépistage du diabéte - garantir a tous les diabétiques la qualité
des soins - améliorer 'organisation des soins - aider les diabétiques & étre acteurs de leur santé*.

Le comité de suivi de ce programme a sollicité le Pr Massin (par ailleurs a linitiative du réseau
OPHDIAT) sur la question du dépistage de la rétinopathie diabétique par photographies du fond
d’'ceil. Celle-ci a réuni un groupe d’experts ayant I'expérience de I'utilisation du rétinographe, qui a
réalisé une revue de la littérature sur le dépistage de la rétinopathie diabétique par photographies
du fond d’ceil afin de proposer une standardisation de la pratique (16).

Trois expériences de dépistage de la rétinopathie diabétique par I'utilisation du rétinographe avec
lecture différée des clichés ont été initiées dans le cadre de ce programme et sont présentées
dans la suite du document?®.

3. Des évolutions favorables a la rétinographie (photographie
du fond d’ceil)

3.1 Des techniques et des méthodes disponibles

3.1.1 Le rétinographe : un appareil de photographie numérique du fond d’ce il

Le rétinographe (également appelé rétinographe non mydriatique) est un appareil a caméra
numérique permettant de réaliser des photographies du fond d'ceil (ou rétinographies). Sa
premiere diffusion en France a eu lieu dans le cadre d’études pilotes au début des années 2000.

* http://www.sante.gouv.fr/htm/actu/diabete/prog.htm
° http://www.sante.gouv.fr/htm/actu/diabete/DPdiabete2.pdf
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Par rapport a I'ophtalmoscopie indirecte a la lampe a fente avec dilatation pupillaire (examen du

fond d’ceil), la rétinographie permet :

e un examen de la rétine sans dilatation systématique de la pupille ;

e une prise de la photographie et une lecture différées dans le temps et I'espace, impliquant
éventuellement différents professionnels ;

e un contréle qualité avec stockage possible des images permettant une tragabilité, une double
lecture et un suivi de I'évolution.

L’'obtention de clichés interprétables sans dilatation de la pupille suppose des conditions

d’acquisition des images permettant le relachement pupillaire aprés le myosis réactionnel au flash

(obscurité totale, prise d’'un nombre limité de clichés).

Chez le sujet agé, le myosis® et/ou la diminution de la transparence du cristallin conduisent & un

pourcentage plus important de clichés ininterprétables sans dilatation de la pupille et nécessitent le

recours a un collyre mydriatique.

Au moins trois fournisseurs ont été identifies et le colt d’acquisition de I'appareil serait
actuellement de 'ordre de 20 000 € TTC.

3.1.2 La photographie du fond d’eeil comme méthode de dépistage de la rétinopathie
diabétique

Plusieurs recommandations préconisent la photographie du fond d’ceil comme méthode de
dépistage de la rétinopathie diabétique (Australie, Etats-Unis, Nouvelle-Zélande, Angleterre,
Ecosse) (17-21).

La conférence européenne de Liverpool I'a désignée comme méthode de référence pour le
dépistage de la rétinopathie diabétique (22).

3.1.3 Un avis de la HAS favorable a la création d’un acte d’interprétation différée de la
photographie du fond d’ce il (juillet 2007)

L’acte « Interprétation des photographies du fond d’ceil, suite a une rétinographie avec ou sans
mydriase » est proposé dans le cadre du dépistage de la rétinopathie diabétique, chez les patients
diabétiques connus en alternative a la rétinographie classique (réalisée en présence du patient, au
cabinet de I'ophtalmologiste).

Cet acte a été évalué par la HAS a la demande de I'Uncam sur la base d’'une analyse de la
littérature et sur la position des professionnels réunis dans un groupe de lecture (commission
d’évaluation des actes professionnels, avis de juillet 2007) (23).

Dans le rapport d’évaluation qui a servi de support a l'avis, les performances diagnostiques de la
lecture différée de la rétinographie, la sécurité de l'utilisation d’'un mydriatique, la place dans la
stratégie diagnostique, les conditions d’exécution et la population cible ont été évaluées. Le
rapport a conclu qu’« aucune étude évaluant I'impact de la lecture dissociée des photographies sur
la morbi-mortalité ou sur la qualité de vie n'a été identifiée. L'impact de la lecture dissociée des
photographies sur le systeme de soins, sur les politiques et programmes de santé publique n’a pas
été évalué dans ce dossier. Cet acte s’inscrit dans une stratégie de dépistage nécessitant une
évaluation médico-économique a part entiere. »

3.2 Un environnement favorable a une coopération interprofessionnelle

3.2.1 Le plan d’« amélioration de la qualité de vie des personnes atteintes de maladie
chronique 2007-2011 »

La mesure 7 intitulée « Reconnaitre les nouveaux acteurs de la prévention » du plan publié en avril
2007 fait référence au développement de nouveaux métiers autour de la prévention et de
I'éducation des patients par des professionnels de santé formés et cite comme exemple « les

6 Myosis : rétrécissement permanent avec immobilité plus ou moins compléte de la pupille provenant d’un trouble de
l'innervation de l'iris.
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infirmiers, les orthoptistes et les techniciens, notamment dans le dépistage de la rétinopathie
diabétique ».

» Concernant la référence aux expérimentations Berland

Une des premiéres expérimentations a permis la mise en place d'une collaboration
ophtalmologiste/orthoptiste en cabinet de ville, bien que celle-ci n’ait pas porté sur le dépistage de
la rétinopathie (24).

» Laliste et les conditions des actes professionnels relatifs aux orthoptistes a évolué

La liste et les conditions des actes professionnels réalisables par les orthoptistes, dont la
participation aux actions de dépistage organisées sous la responsabilité d’'un médecin et la
réalisation de la rétinographie, ont été établies par le décret n° 2001-591 du 2 juillet 2001.

Ce décret a été modifié en novembre 2007 (décret n° 2007-1671 du 27 novembre 2007) et précise
notamment les conditions de réalisation de la rétinographie non mydriatique sur prescription
médicale, linterprétation restant de la compétence du médecin prescripteur (art. 5). La
rétinographie mydriatique est réalisable sous la responsabilité d’'un médecin en mesure d’en
controler 'exécution et d’intervenir immédiatement. Ce décret confirme également I'habilitation des
orthoptistes a participer aux actions de dépistage (art. 4).

Pour les infirmiers : I'article R 4311-5 du Code de la santé publique relatif aux actes professionnels
et a I'exercice de la profession d’infirmier mentionne notamment la pratique d’examens non
vulnérants de dépistage de troubles sensoriels, et I'implication dans les actions de dépistage
(alinéa 37).

3.2.2 Evolution du contexte réglementaire des coopérations interprofessionnelles

La HAS a publié en avril 2008 une recommandation destinée a favoriser les nouvelles formes de
coopération entre professionnels de santé (25).

La loi Hépital, Patients, Santé et Territoires promulguée en juillet 2009 définit le cadre de
coopération entre professionnels de santé.

4. Expériences francaises de dépistage de la rétinopathie

diabétique avec un rétinographe

Plusieurs équipes francaises ont expérimenté ['utilisation du rétinographe dans des actions de

dépistage de la rétinopathie diabétique :

e dans le cadre du plan d’action diabéte 2002-2005 : au sein des réseaux OPHDIAT en fle-de-
France et PREVART dans le Nord-Pas-de-Calais, et a travers I'Union professionnelle des
médecins libéraux en Bourgogne ;

e au sein d’autres réseaux diabéte ;

e au sein de structures hospitalieres, entre les services d’'ophtalmologie et d’endocrinologie d’'un
méme établissement ou d’établissements différents.

Dans les expériences recensées, le patient est généralement informé de la disponibilité du
dépistage par le réseau organisateur ou y est orienté suite a un dépistage opportuniste du diabéte.
Un orthoptiste ou un infirmier réalise ensuite la prise de clichés, qui sont transmis a un centre de
lecture dans lequel des ophtalmologistes formés et expérimentés les interprétent et rédigent un
compte rendu. Ce compte rendu est adressé au patient et a son médecin.

En cas de lésions, le patient peut accéder a un ophtalmologiste dans un délai permettant la prise
en charge adaptée de la lésion et fixé par protocole.

Ces expériences ont en commun une collaboration étroite entre différents professionnels de santé,
hospitaliers et libéraux, infirmiers et/ou orthoptistes, ophtalmologistes, médecins généralistes,
endocrinologues, pharmaciens, autour du patient.
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Les modalités de réalisation de ces actions de dépistage différent toutefois en termes de
population visée (caractéristiques médicales et/ou sociales), type de dépistage (isolé ou couplé a
d’autres actions), organisation mise en place (recrutement sur rendez-vous ou spontanément), site
de photographie (fixe et/ou itinérant), site de lecture (hospitalier ou non), matériel utilisé
(rétinographes, logiciels), modalités de transmission des clichés et des comptes rendus entre
photographes, lecteurs, professionnels de santé et patients (contenu/format/support), suivi mis en
place (indicateurs de processus et de résultats), professionnels impliqués (pour la définition, le
pilotage, la coordination, le recrutement des patients et la réalisation du dépistage), mode de
financement (FAQSV, DRDR, FIQCS, ARH, Assurance maladie, dons d’associations, de
laboratoires, etc.).

Certaines de ces expériences ont fait 'objet d’'une évaluation individuelle dans le cadre des
financements obtenus ; aucune évaluation globale de ces actions n’a été réalisée.

Par ailleurs, un nombre - non connu - de cabinets libéraux d’ophtalmologie sont également
équipés de rétinographes.

5. Divers aspects réglementaires

Relatifs aux actes d’ophtalmologie

L’acte de référence est enregistré dans la classification commune des actes médicaux sous le
code BGQPO02 « Examen du fond d'ceil par biomicroscopie avec verre de contact, avec ou sans
gonioscopie oculaire », au tarif de 28,29 € (CCAM V19, applicable au 1* février 2010).

Un acte de rétinographie existe dans la classification commune des actes médicaux, au chapitre
« CEil et annexes », section « Actes diagnostiques sur I'ceil et ses annexes », « Photographie de
I'ceil » : BGQPOO7 — « Rétinographie en couleur ou en lumiére monochromatique, sans injection
(Photographie du segment postérieur de I'ceil, sans injection) ».

Ce libellé implique que l'acte (photographie et interprétation) est réalisé au cabinet de
l'ophtalmologiste en présence du patient. La réalisation ou non d'une dilatation de la pupille
(mydriase) n’est pas précisée dans le libellé (23).

Cet acte est actuellement coté 19,34 € (CCAM V19, applicable au 1 février 2010).

A I'écriture de ce rapport, il N’a pas été créé dans la CCAM d’acte spécifique pour l'interprétation
de photographies du fond d’ceil dans le cadre du dépistage de la rétinopathie diabétique.

Relatifs a l'instillation d’'un mydriatique

Le tropicamide a 0,5 % (2 mg/0,4 ml), utilisé pour réaliser la dilatation pupillaire, bénéficie d’'une
autorisation de mise sur le marché depuis le 2 novembre 1995.

Il est inscrit a la liste des médicaments remboursables aux assurés sociaux depuis le 7 janvier
2001, avec un renouvellement d’inscription fondé sur un avis de la commission de la transparence,
en date du 13 décembre 2006 (26). L'une des indications du tropicamide est I'« obtention d’'une
mydriase a but diagnostique : permettant la réalisation des examens du fond d'ceil ». Ces
documents (AMM et avis de la Commission de la transparence) ne précisent pas la profession de
celui qui peut réaliser l'instillation (23).

6. Conclusion

Le dépistage de la rétinopathie diabétique est actuellement recommandé annuellement pour tous
les diabétiques a partir de I'age de 10 ans. Il est généralement réalisé par les ophtalmologistes au
cours d’'une consultation et ponctuellement organisé au niveau local, par lecture différée de
photographies du fond d’ceil.

La pratique actuelle du dépistage de la rétinopathie diabétique ne permet pas d’atteindre les
objectifs du dépistage tels qu’ils sont recommandés.
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Méthodologie

1. Enjeux et questions d’évaluation

1.1 Enjeux

Le dépistage de la rétinopathie diabétique est actuellement recommandé annuellement pour tous
les diabétiques a partir de I'dge de 10 ans. Il est généralement réalisé au cours d’'une consultation
auprés d’un ophtalmologiste et ponctuellement organisé au niveau local, au sein de réseaux, par
lecture différée de photographies du fond d’ceil.

Par rapport a la situation de référence de I'examen annuel du fond d’ceil par un ophtalmologiste au
cours d’une consultation, I'évolution des techniques (disponibilité d’'un rétinographe permettant une
photographie du fond d’'ceil), des méthodes et des organisations du dépistage de la rétinopathie
diabétique (photographie du fond d’ceil par du personnel non médical, sur un site fixe ou itinérant,
avec lecture différée par un ophtalmologiste) est a I'origine de cette demande. Elle s’inscrit dans
un contexte de préoccupation marquée pour les maladies chroniques et d’évolution des modes de
coopération interprofessionnelle (cf. éléments détaillés dans la partie contexte).

Plusieurs enjeux ont été identifiés. Il s’agit notamment,

e d’enjeux de santé publique, concernant la limitation des rétinopathies diabétiques et des
cécités définitives, la qualité du dépistage de la rétinopathie diabétique et des soins afférents,
'amélioration de la qualité de vie des malades, et une diminution a terme des dépenses de
santé ;

o d’enjeux scientifiques, concernant la définition consensuelle du diagnostic et des traitements
de la rétinopathie diabétique ;

e d’enjeux professionnels relatifs a la structuration de l'offre de soins et a I'évolution
démographique, a la détermination des rOles et missions des différents intervenants, a
I'amélioration des délais de prise en charge des patients ;

e d’enjeux d’organisation des soins permettant une meilleure accessibilité au dépistage des
Iésions oculaires ainsi qu’'une programmation et un suivi des soins améliorés ;

o d’enjeux économiques relatifs aux modalités de financement du dépistage, de la surveillance
et des traitements des complications ophtalmologiques des diabétiques ;

o d’enjeux politiques a travers le plan national « qualité de vie des personnes atteintes de
maladies chroniques », le suivi du programme d’actions de prévention et de prise en charge du
diabéte (2002-2005) et les objectifs spécifiques de la loi de santé publique.

Le théme a été inscrit au programme de travail 2008 de la HAS suite a un avis favorable pour la
création d’un acte « Interprétation des photographies du fond d’ceil, suite a une rétinographie avec
ou sans mydriase » propose dans le cadre du dépistage de la rétinopathie diabétique, chez des
patients diabétiques connus, en alternative a la rétinograhie classique (réalisée en présence du
patient, au cabinet de 'ophtalmologiste).

L’impact de la lecture dissociée des photographies sur le systéeme de soins, sur les politiques et
programmes de santé publique n’a pas été évalué dans cet avis (juillet 2007), selon lequel I'acte
s’inscrit dans une stratégie de dépistage nécessitant une évaluation médico-économique a part
entiére (23).

Il n’existe pas de recommandation sur 'ensemble des dimensions d’'une stratégie de dépistage de
la rétinopathie diabétique en France, telle que définie dans le guide méthodologique d’évaluation
d’'un programme de dépistage a priori (27) : évaluation de I'importance du probléeme de santé et de
ses répercussions individuelles et collectives, de [lexistence dun test de dépistage et
d’interventions efficaces, slres et acceptables, de I'efficacité et de I'efficience des programmes de
dépistage, des aspects éthiques et Iégaux.
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Différentes actions de dépistage sont réalisées actuellement en France, notamment dans le cadre
de réseaux de santé, illustrant la possibilité d’organiser un dépistage de la rétinopathie diabétique
par rétinographie et interprétation différée du cliché dans le contexte frangais. Aucune évaluation
globale de ces actions n’a été realisée.

Par ailleurs, I'analyse des données disponibles a conduit a se réinterroger sur la pertinence du
rythme annuel de dépistage de la rétinopathie diabétique, indépendamment de la technique.

1.2 Questions d’évaluation

Dans le cadre de ce travail, trois axes d’évaluation ont été identifiés :

e quelles populations faut-il dépister pour la rétinopathie diabétique et a quel rythme ?

e quelles sont la place et les modalités d’'un dépistage de la rétinopathie par lecture différée de la
photographie du fond d’ceil ?

e quelle est la capacité du systeme de santé a « absorber » le dépistage de la rétinopathie
diabétique tel que recommandé ?

2. Définition du champ de I’évaluation

La rétinopathie diabétique s’entend comme I'ensemble des formes de rétinopathie diabétique chez
le patient diabétique, y compris les cedémes maculaires.

Le dépistage de la rétinopathie diabétique a pour objectif I'identification de rétinopathies non
diagnostiquées en vue d’'une intervention susceptible d’en limiter les conséquences déléteres.

L’évaluation du dépistage par photographies du fond d’ceil porte sur la séquence des événements
suivants : identification des patients a dépister, conditions et délais de réalisation et de lecture des
photographies, orientation des patients testés, confirmation diagnostique en cas de test positif.

Les éléments suivants ne sont pas traités dans cette évaluation :

o dépistage des rétinopathies non diabétiques (VIH, DMLA (dégénérescence maculaire liée a
l'age), HTA, etc.) ;

o dépistage d’autres complications oculaires chez le patient diabétique ;

e dépistage d’autres complications du diabéte ;

o rétinopathie du prémature.

3. Cadre méthodologique retenu pour I’évaluation

Le dépistage est évalué au regard des différents criteres d’évaluation définis par TOMS, actualisés
par I'’Anaes en 2004 et rappelés ci-dessous (27).

Tableau 2. Cadre d'évaluation a priori d'un programme de dépistage d’aprés I’Anaes (27)

Critéres d’évaluation Sources retenues pour ce rapport

La maladie

L’histoire naturelle de la maladie est bien connue. Analyse de la littérature

Il existe un délai entre les premiers signes cliniques de la maladie = épidémiologique (revues de bonne

et le stade permettant une intervention. qualit¢  méthodologique et études
postérieures).

La maladie ciblée constitue un important probléme de santé. Analyse de la littérature

épidémiologique (études transversales
et longitudinales, francaises et
étrangeres), clinique et économique.

Il existe des actions de prévention primaire colt-efficaces. Analyse de la littérature (revues de
bonne qualité méthodologique et études
cliniques et économiques postérieures).
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Tableau 2. Cadre d'évaluation a priori d'un programme de dépistage d’aprés I’Anaes (27)

Critéres d’évaluation

Le test de dépistage

Il existe un test de dépistage fiable, performant,
d'utilisation et acceptable par la population.

simple

Les interventions

Il existe un accord sur les investigations diagnostiques a
poursuivre chez les personnes dont le test est positif et sur les
choix disponibles pour ces individus.

Il existe des interventions efficaces pour des patients identifiés
précocement, avec la preuve que lintervention plus précoce
apporte de meilleurs résultats que I'intervention plus tardive.

Il existe une politique fondée sur les preuves d’identification des
individus susceptibles de bénéficier de I'intervention.

Les programmes de dépistage

L’efficacité du programme de dépistage sur la réduction de la
mortalité ou de la morbidité a été prouvée par des essais
contrdlés randomisés de bonne qualité ou fait I'objet d’'un
consensus international.

Les avantages du programme de dépistage dépassent les
inconvénients (causés par les tests, les procédures
diagnostiques et les interventions).

Le programme de dépistage a un ratio codt-efficacité favorable
au regard de la situation de référence (absence de dépistage ou
dépistage individuel) et au regard de ce que le financeur est prét
a payer pour privilégier cette intervention de santé.

Il existe des critéres et indicateurs d’évaluation validés et choisis
a priori sur la base de la revue bibliographique et/ou avis motivé
d’experts.

L’organisation du programme de dépistage

Il existe un plan de gestion et de contréle, avec des standards
d’assurance qualité ; une dotation adéquate en personnel et
équipements (pour le test, le diagnostic, le traitement, la gestion
du programme), une continuité d’action dans la recherche de
cas, une information des patients et professionnels.

Aspects éthiques et légaux

Le manque d’information sur les aspects positifs/négatifs du
dépistage est inacceptable et constitue une atteinte a I'autonomie
des personnes.

En cas de dépistage systématique, afin de garantir I'équité dans
laccés a celui-ci, les individus doivent rester libres
d’accepter/refuser le test; le consentement doit étre obtenu
aprés information sur avantages et inconvénients du dépistage.

Sources retenues pour ce rapport

Analyse de la littérature sur les études
prospectives de :
* performance diagnostique (sensibilité

et spécificité, valeurs prédictives
positive et négative) ;

* reproductibilité et répétabilité
interopérateurs

Analyse des rapports d’évaluation

technologique et des recommandations
publiées récentes (2008-2009).

Analyse des recommandations
francaises et étrangéres récentes
(2008-2009).

Analyse de la recommandation
francaise récente et des revues
systématiques sur [lefficacité et Ila
sécurité des traitements publiées
postérieurement.

Analyse de la littérature (études

comparatives disponibles sur l'efficacité
des programmes de dépistage en
France et a I'étranger).

Analyse des rapports d’évaluation
technologique et des recommandations
publiées récentes (2008-2009).

Analyse de la littérature et modélisation
économique ad hoc.

Analyse des rapports d’évaluation
technologique et des recommandations
publiées récentes (2008-2009).

Analyse de la littérature et des rapports
d’évaluation. Ce rapport d’évaluation
pose les principes d’organisation d’'un
programme et n'a pas pour objectif de
définir précisément ces éléments.

Analyse des rapports d’évaluation
technologique et des recommandations
publiées récentes (2008-2009).

L’objectif du dépistage est d’éviter la déficience visuelle sévere et la cécité due a la rétinopathie
diabétique. La réduction du nombre de cas de cécité due a la rétinopathie diabétique constitue
donc le critére de jugement principal de l'efficacité des programmes de dépistage. Le taux de
patients avec un suivi ophtalmologique peut étre considéré comme un critére de jugement

intermédiaire.

L’évaluation a également porté sur I'efficience du dépistage, c’est-a-dire la mise en regard de son
colt par rapport a ses résultats. Ce critére permet de hiérarchiser les différentes stratégies de
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dépistage envisagées, et d’écarter les stratégies dominées, c’est-a-dire plus colteuses pour une
efficacité comparable ou aussi colteuses pour une moindre efficacité. L’absence de seuil
d’efficience reconnu (c’est-a-dire un seuil au-dela duquel une stratégie devrait étre rejetée car elle
serait jugée trop colteuse par rapport a ses résultats) ne permet pas de préciser davantage le
critére économique d’aide a la décision.

Au-dela de I'évaluation de ces différents critéres, il convient également de préciser comment les
patients diabétiques sont suivis au plan ophtalmologique aujourd’hui en France et quels sont les
facteurs et interventions influencant le dépistage de la rétinopathie diabétique. Ce point fait I'objet
d’un chapitre spécifique.

Enfin, concernant l'impact du dépistage de la rétinopathie diabétique sur le systéme de santé, la
capacité du systéeme de soins frangais a « absorber » le dépistage/suivi de la rétinopathie
diabétique tel qu’il est proposé aujourd’hui sera documentée.

4. Sources d’information

Cette évaluation repose a titre principal sur une revue systématique et critique de la littérature (cf.
chapitre sur la méthode). La stratégie de recherche est précisée ci-dessous.

Une analyse des données de I'échantillon généraliste de bénéficiaires du Systéme national
d’'information inter régimes de I'Assurance maladie (SNIIR-AM) a également été réalisée. Il a
également été réalisé une analyse des données démographiques disponibles dans la base
Ecosanté.

Différentes actions de dépistage sont menées actuellement en France, notamment dans le cadre
de réseaux de santé, illustrant la possibilité d’organiser un dépistage de la rétinopathie diabétique
par rétinographie et interprétation différée du cliché dans le contexte francais; une série
d’entretiens a été réalisée auprés des professionnels impliqués dans ces actions afin de
documenter certains éléments de I'évaluation et les données disponibles publiées sont intégrées
dans ce rapport.

4.1 Recherche documentaire

4.1.1 Bases de données bibliographiques consultées

Medline (National Library of Medicine, Etats-Unis) ;
Cochrane Library et NHS EED (Grande-Bretagne) ;
Banque de données en santé publique et Pascal (France).

4.1.2 Autres sources

Sites Internet fédérateurs diffusant des recommandations et/ou des rapports d’évaluation
technologique (NGC, INAHTA, CISMeF, BML ...).

Sites Internet d’organismes publiant des recommandations et/ou des rapports d’évaluation
technologique (NICE, SIGN, AHRQ...).

Sites Internet des sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié (Alfediam/SFD,
SFO, EASD, ADA, AAO...).

Bibliographie des publications sélectionnées pour ce rapport ;

Rapports des expériences frangaises de dépistage de la rétinopathie diabétique par lecture
différée de photographies du fond d’ceil.
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4.2 Stratégie de recherche

La recherche dans les bases de données bibliographiques a porté sur les types d'étude et les
sujets définis avec les chefs de projet. Seules les publications en langue frangaise et anglaise ont
été recherchées ; la période de recherche débute en janvier 1990 pour la majorité des thémes de
recherche ; la recherche initiale a été faite en aolt-septembre 2008, puis une veille a été effectuée
jusqu’en juillet 2010.

Les tableaux présentés en annexe 1 reprennent les étapes successives de la recherche
documentaire : la stratégie d'interrogation précise les termes de recherche utilisés pour chaque
sujet ou type d'étude ainsi que la période de recherche. Les termes de recherche sont soit des
termes issus d'un thésaurus (descripteurs du MESH par exemple pour Medline), soit des termes
du titre ou du résumé (lorsque le champ de recherche n'est pas précisé dans ce tableau, il s'agit
du champ descripteur). lls sont combinés en autant d'étapes que nécessaire a l'aide des
opérateurs booléens.

Les tableaux présentent les résultats en termes de nombre de références obtenues par type
d'étude ou par sujet, sur une période donnée.

La stratégie de recherche est construite en utilisant, pour chaque sujet, soit des termes issus d’'un
thésaurus (descripteurs du MESH), soit des termes du titre ou du résumé (mots libres). lls sont
combinés en autant d’étapes que nécessaire a l'aide des opérateurs « ET » « OU » « SAUF ». lIs
sont également combinés avec les termes descripteurs de type d’étude.

5. Modélisation

La comparaison des effets de différentes modalités de dépistage sur un critére d’efficience peut
étre réalisée en mobilisant des outils différents, dont les deux principaux sont I'étude
observationnelle et la modélisation.

= |’étude observationnelle, lorsque les biais en sont maitrisés, confére une fiabilité
importante aux résultats, mais elle nécessite l'inclusion d’un grand nombre de sujets et
représente un colt important. En matiére de prévention, l'effet des stratégies doit étre
observé sur une période relativement longue, ce qui retarde la disponibilité des résultats et
augmente le colt de 'étude.

» La modélisation permet de simuler l'effet de différentes stratégies de dépistage sur un
horizon temporel long a partir de paramétres d’évolution définis au préalable ; si cette
technique est réalisable dans un temps plus limité qu’'une étude observationnelle, elle
nécessite néanmoins de disposer de données de qualité car la robustesse des résultats
dépend tres fortement de la qualité des paramétres inclus dans le modéle. Le recours a la
simulation de l'effet de stratégies de santé sous forme de modélisation est actuellement
fréquent dans I'évaluation économique, notamment en matiére de prévention.

Afin de définir la (les) stratégie(s) de dépistage la (les) plus efficiente(s), une modélisation a été
réalisée pour le diabéte de type 2, comparant, sur des critéres d’efficacité clinique et de colt, des
stratégies différenciées sur :
» la technique de dépistage mise en ceuvre : biomicroscopie par I'ophtalmologiste versus
lecture différée de rétinographies réalisées avec ou sans dilatation ;
= |e rythme de dépistage : annuel, biennal, triennal ;
= pour le dépistage par lecture différée de rétinographies, le seuil de gravité de la
rétinopathie donnant lieu a une prise en charge par I'ophtalmologiste.

Le critére de jugement de I'efficience est le colt par déficience visuelle sévére évitée.

Les colts correspondent au colt médical direct de la technique mise en ceuvre ; les colts liés a
I'organisation du dépistage n’ont pas été pris en compte faute de données suffisamment robustes.
Par ailleurs, I'organisation d’'un programme de dépistage est trés dépendante du contexte local et
une simulation globale ne refléterait pas nécessairement la réalité d’'un programme donné. Les
quelques données recueillies sur le colt de l'organisation du dépistage dans les expériences
francaises, trés hétérogeénes, confirment cet élément. L’évaluation réalisée apporte néanmoins une
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information utile a la prise de décision dans la mesure ou la simulation a pour objectif principal de
comparer les caractéristiques intrinséques de différentes stratégies de dépistage, et qu’il est pris
comme hypothése que l'organisation d’'un programme (recrutement des patients, assurance
qualité...) n’en est pas le facteur le plus discriminant.

La déficience visuelle sévére évitée a été estimée a partir de la diminution du risque relatif de
déficience visuelle par traitement laser.

Une analyse de sensibilité a été réalisée, mesurant essentiellement l'impact du taux de
participation sur I'efficience des stratégies.

La simulation ainsi réalisée permet de rejeter les stratégies dominées, c’est-a-dire plus colteuses
pour une efficacité comparable ou aussi colteuses pour une moindre efficacité, et de construire
une courbe d’efficience constituée des stratégies non dominées : toutes les stratégies situées sous
la courbe d’efficience générent un résultat de santé proportionnellement moindre pour un co(t
supérieur et ne doivent donc pas étre retenues. En I'absence de seuil d’efficience reconnu en
France, qui permettrait de définir la dépense collectivement acceptable pour obtenir un résultat de
santé défini, il n'est pas possible de préciser davantage le critere économique de choix d’une
stratégie parmi les stratégies efficientes.

Par ailleurs, en I'absence notamment de données sur le co(t lié a I'organisation d’'un programme
de dépistage, aucune analyse d’'impact budgétaire de la mise en ceuvre d’'un programme de
dépistage n’a pu étre menée.

6. Nature du rapport

Ce rapport est un état des lieux scientifique sur le dépistage de la rétinopathie diabétique par
lecture différée de photographies du fond d’ceil, aboutissant a des recommandations en santé
publique de la Haute Autorité de Santé ; il ne s’agit pas de recommandations de pratique clinique
sur la prise en charge de la rétinopathie diabétique.

7. Objectif du document

L’élaboration d’'une recommandation en santé publique s’inscrit dans un processus d’aide a la
décision. L’objectif général de ces recommandations est d’évaluer la pertinence du dépistage de la
rétinopathie diabétique et de ses modalités de réalisation pour contribuer a améliorer la prévention
des complications de la rétinopathie diabétique dans le contexte francais.

Il s’agit notamment de préciser les populations a dépister et les rythmes d’examen du fond d’ceil
des diabétiques, et d’évaluer quels peuvent étre lintérét et les conditions de réalisation d'un
dépistage par lecture différée par I'ophtalmologiste de photographies du fond d’ceil pour limiter la
survenue des complications graves de la rétinopathie diabétique. Ce rapport constitue un cadre de
référence pour accompagner toute initiative de dépistage de la rétinopathie diabétique par lecture
différée de photographies du fond d’ceil et contribuer a un dépistage de qualité.

Dans un premier temps, la pertinence du dépistage de la rétinopathie diabétique tel qu'il est
recommandé actuellement et l'intérét de la lecture différée de photographies du fond d’ceil dans le
contexte francais sont évalués.

Le rapport évalue ensuite le suivi ophtalmologique du patient diabétique et identifie les facteurs
influengant le dépistage de la rétinopathie diabétique.

Ces recommandations en santé publique ont été élaborées suite a la demande conjointe de la
Direction générale de la santé, de la SFD (anciennement Alfediam), de 'UNOF, du SOF, du
SNOF, de 'AFD et de TANCRED. Elles s’adressent a la Direction générale de la santé a titre
principal, et a 'ensemble des professionnels et associations de patients impliqués dans la prise en
charge des patients diabétiques.
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Le dépistage de la rétinopathie diabétique

1. Histoire naturelle de la maladie

La rétinopathie diabétique est constituée par un ensemble caractéristique de Iésions de la rétine
chez des patients diabétiques depuis plusieurs années. Il s’agit d’'une maladie évolutive qui résulte
de modifications vasculaires de la circulation rétinienne (28,29).

Des occlusions et dilatations des microvaisseaux surviennent au cours des premiers stades de la
maladie qui peut évoluer vers des formes proliférantes caractérisées par le développement de
nouveaux vaisseaux (néovascularisation) a l'origine de cécité. Les cedémes maculaires,
caractérisés par un épaississement de la partie centrale de la rétine, peuvent entrainer une baisse
de l'acuité visuelle (30).

Principaux signes lésionnels - Les microanévrismes, petites dilatations des capillaires rétiniens,
et les hémorragies ponctiformes sont les manifestations les plus précoces de la rétinopathie
diabétique (5). Une augmentation du nombre et de la taille des hémorragies intrarétiniennes, qui
peut étre accompagnée de nodules cotonneux, illustre la progression vers les formes plus
avancées de rétinopathie diabétique non proliférante. Les formes de rétinopathie diabétique non
proliférante sévére sont définies par un nombre plus important d’hémorragies intrarétiniennes,
d’anomalies veineuses et d’anomalies microvasculaires intrarétiniennes.

La rétinopathie diabétique proliférante se développe a la suite d’'une occlusion rétinienne,
conduisant a une ischémie et a une néovascularisation, avec une prolifération de néovaisseaux a
la surface de la rétine (5). Des hémorragies en forme de flammes sont généralement retrouvées a
'examen ophtalmologique en raison de la fragilité des vaisseaux. Les nouveaux vaisseaux
peuvent se développer vers la cavité vitréenne et provoquer des hémorragies intravitréennes et
des décollements de rétine a l'origine d’une cécité.

La prolifération de néovaisseaux et de tissu fibreux peut s’étendre sur l'iris et dans I'angle de la
chambre antérieure de I'ceil. Ce développement bloque le flux de 'humeur aqueuse et est a
l'origine de glaucomes néovasculaires, avec une élévation délétére de la pression intra-oculaire

(®).

L’cedéme maculaire est d0 a la rupture de la barriere hémato-rétinienne et a I'accumulation
intrarétinienne de liquide dans la macula, provoquant un épaississement de la partie centrale de la
rétine, siége principal de la fonction visuelle. La résorption plasmatique des cedémes conduit a des
dépbts lipidiques et a la formation d’exsudats (5).

Bien que lI'cedéme maculaire ne soit pas a l'origine de cécité totale, son évolution lente et
progressive entraine une vision trouble et une déformation des images, avec une atteinte centrale
du champ visuel lorsque I'épaississement de la rétine survient prés de la fovéa (31). L’'cedéme
maculaire peut survenir a tous les stades de la rétinopathie diabétique mais sa fréquence
augmente avec la séveérité de la rétinopathie diabétique (31,32).

Principaux signes cliniques - La rétinopathie diabétique est en général asymptomatique mais
des signes tels qu’une vision trouble (associée a I'’hyperglycémie), des taches, une perte de la
vision centrale ou périphérique, des flashes, une altération de la vision des couleurs (perte de la
vision du jaune/bleu) peuvent survenir pour les formes les plus avancées (33).

Evolution - Comme les autres complications du diabéte, la rétinopathie diabétique peut débuter
plusieurs années avant que le diagnostic de diabéte ne soit posé (33).

La rétinopathie diabétique progresse généralement de maniére silencieuse sur plusieurs années
vers un stade de gravité irréversible, malgré un contrdle de la glycémie et de la pression artérielle
adéquat (30).

Cécité - Le stade ultime du processus de développement et de progression de la rétinopathie
diabétique peut conduire a la cécité. Trois principaux mécanismes sont décrits : l'ischémie
maculaire, I’hnémorragie intra/périrétinienne et intravitréenne et le décollement de rétine (33).
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L’ischémie maculaire conduit a I'hnypoxie et a la mort des cellules sensibles a la lumiére (photo-
récepteurs) selon un long processus. Une détection précoce et un traitement rapide sont
nécessaires pour un pronostic favorable.

Les hémorragies intravitréennes et intrarétiniennes peuvent survenir soudainement et parfois se
résoudre spontanément mais peuvent également conduire a une cécité permanente en I'absence
de traitement.

Le décollement de rétine peut survenir brusquement. Il constitue une urgence ophtalmologique en
raison du risque de cécité permanente en I'absence de traitement dans les plus brefs délais.

Conclusion de I’analyse de la littérature

La rétinopathie diabétique est une complication du diabéte généralement asymptomatique jusqu’a
un stade avancé, évolutive sur 15-20 ans. En I'absence de traitement, elle est a I'origine d’'une
baisse visuelle pouvant aller jusqu’a la cécité.

2. Définitions et classifications

La description des lésions observées dans le fond d'ceil permet d’évaluer la gravité de la
rétinopathie diabétique, son pronostic, et de déterminer sa prise en charge. De trés nombreuses
classifications ont évalué les différents aspects de la rétinopathie diabétique (34). Une revue de
ces classifications précise que I'apparition du laser a été a l'origine du développement des
classifications avec, a l'origine, I'Airlie House Classification (1967) qui distingue la rétinopathie
diabétique non proliférante et la rétinopathie diabétique proliférante.

Selon [I'étude Diabetic Retinopathy Study, étude d'efficacité du laser pour traiter les
néovascularisations vasculaires, un sous-groupe nommé rétinopathie diabétique préproliférante a
été isolé au sein des rétinopathies diabétiques non proliférantes. Caractérisée par I'association de
dilatations veineuses, de nodules cotonneux, d’anomalies microvasculaires intrarétiniennes et
d’hémorragies intrarétiniennes étendues, cette entité comporte un risque important de rétinopathie
diabétique proliférante. Dans cette étude, des rétinopathies diabétiques a haut risque ont été
identifiées. La classification de 'lETDRS (classification de Airlie House plusieurs fois modifiée) est
la classification de référence (35-37). Elle a été utilisée dans les principales études de facteurs de
risque et d’évaluation des traitements (DCCT, UKPDS, DRS et ETDRS) (17).

Fondée sur l'analyse des paires stéréoscopiques de photographies couleurs du fond d’ceil
réalisées a partir de 7 champs du fond d’'ceil, elle permet de quantifier environ 25 signes de la
rétinopathie diabétique par comparaison avec des photographies standard. Il s’agit d’'une méthode
sensible, spécifique, reproductible, utile pour les études cliniques prospectives mais trop complexe
pour la pratique clinique (34).

Une classification simplifiee de 'ETDRS a été proposée (34). Elle distingue 13 niveaux de
rétinopathie diabétique, 5 niveaux de rétinopathie diabétique non proliférante selon I'étendue des
signes : hémorragie rétinienne et microanévrismes, anomalies microvasculaires intra rétiniennes,
nodules cotonneux, anomalies veineuses. Le terme de rétinopathie diabétique préproliférante a été
remplacé par le terme de rétinopathie diabétique non proliférante sévere (stade 53); la
rétinopathie diabétique proliférante a été subdivisée en 5 stades selon la gravité de la
néovascularisation.

La classification de 'TETDRS a défini 'cedéme maculaire comme tout épaississement rétinien
détectable a I'examen biomicroscopique ou sur des clichés stéréoscopiques du fond d’ceil et
localisé & moins de 1 diamétre papillaire de la macula. L’cedéme maculaire cliniquement significatif
est un stade de gravité pour lequel il faut envisager une photocoagulation laser. Il est défini par un
épaississement rétinien et/ou un exsudat atteignant le centre de la macula, ou situé a moins de
500 pym du centre de la macula mais ne l'atteignant pas, ou un épaississement rétinien ayant une
surface de 1 diamétre papillaire ou plus situé au moins en partie a moins de 1 diamétre papillaire
du centre de la macula (34).
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En 1996, I'Association de langue frangaise pour I'étude du diabéte a proposé une classification en
7 stades dérivée de 'ETDRS (34,38). Trois stades de rétinopathie diabétique non proliférante et
4 stades de rétinopathie diabétique proliférante y sont décrits en fonction de signes
biomicroscopiques et/ou angiographiques. Cette classification décrit également la maculopathie
diabétique et distingue la maculopathie cedémateuse, avec 'oedéme maculaire focal et I'cedéme
maculaire diffus, et la maculopathie ischémique (34,38). Il n’existe pas de correspondance
formalisée entre la classification de TETDRS et celle de 'ALFEDIAM.

En 2001, une classification internationale de la rétinopathie diabétique et de 'cedéme maculaire a
été proposée par Wilkinson et al. (20,39) afin de faciliter et d’'améliorer la communication entre les
professionnels de santé ophtalmologistes, endocrinologues/diabétologues et médecins
généralistes notamment. Cette classification est fondée sur 5 niveaux de sévérité de la
rétinopathie diabétique : absence, minime, modéré, sévére et proliférant, en fonction des lésions a
I'ophtalmoscopie avec dilatation pupillaire, et en présence ou non d’cedéme maculaire. L’'cedéme
maculaire est défini comme un épaississement rétinien, détectable a 'examen biomicroscopique
avec dilatation pupillaire ou sur des clichés stéréoscopiques du fond d'ceil, et évalué selon sa
localisation par rapport a la macula, en 3 stades, minime, modéré et sévere. Cette classification
est en cours de validation (20). Il n’a pas été identifié de traduction francaise validée de la
classification internationale, dont une correspondance avec I'échelle ETDRS a été formalisée par
'American Association of Ophtalmologists (40).

Ces classifications sont fondées sur I'analyse d’un examen de la quasi-totalité du fond d’ceil avec
dilatation pupillaire (avec biomicroscopie et/ou angiographie pour la classification de 'ALFEDIAM,
et avec ophtalmoscopie avec dilatation pupillaire ou biomicroscopie avec dilatation pupillaire ou
photographies stéréoscopiques pour I'cedéme maculaire pour la classification de Wilkinson
préconisée par 'AAO).

Les signes lésionnels décrivant un méme stade de rétinopathie diabétique, notamment minime ou
modérée, ou 'cedéme maculaire ne sont pas strictement identiques selon ces 3 classifications
présentées en annexe 2.

Dans les études épidémiologiques présentées dans ce rapport, d’autres classifications ont parfois
été utilisées, notamment la classification de la Liverpool Diabetic Eye Study, adaptée de celle de
'ETDRS, qui distingue 7 niveaux de rétinopathie diabétique et 4 stades de maculopathie.

D’autres classifications existent. Le Royal College of Ophtalmologists en a dressé en 2005 une
correspondance approximative avec la classification de référence de lETDRS (41,42). LAETMIS
dans son rapport sur le dépistage de la rétinopathie diabétique au Québec en propose une
traduction francgaise présentée en annexe (annexe 3).

Conclusion de I’analyse de la littérature

o La classification de référence de la rétinopathie diabétique et de 'edéme maculaire est celle
utilisée dans I'Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, fondée sur I'analyse des paires
stéréoscopiques de photographies couleurs de 7 champs du fond d’ceil, et utilisée dans le
cadre des études cliniques.

o Dans la pratique courante, en France, la classification de I'ALFEDIAM (1996) et la
classification internationale (2001) sont utilisées pour I'évaluation d’'un fond d’ceil. Selon ces
classifications, les stades de rétinopathie diabétique minimes ne sont pas strictement
superposables, les maculopathies et 'oedéme maculaire y sont difféeremment décrits.

o |l n’a pas été identifié lors de I'écriture de ce rapport de traduction frangaise publiée validée de
la classification la plus récente, classification internationale de la rétinopathie diabétique et de
I'cedéme maculaire.
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3. Importance du probléme de santé

3.1 Le diabete en France

En 2007, la prévalence du diabéte traité pharmacologiquement en France, calculée a partir de
l'analyse de I'ensemble des remboursements du régime général de I'Assurance maladie’ et
extrapolée a la population tous régimes confondus, était de 3,95 %, soit 2,5 millions de
personnes®. Ce taux a progressé de 4,5 % par rapport a celui mesuré en 2006° (43).

Environ un quart des personnes (25,1 %) avaient eu recours a l'insuline (associée ou non a un
traitement antidiabétique oral).

Disparités selon I’'age et le sexe : 'age moyen des diabétiques traités était de 64,8 ans (DS
13,8). D’'importantes variations de prévalence selon I'age ont été confirmées avec des prévalences
de 0,4 % avant 44 ans, 5,8 % pour les 45-64 ans, 13,3 % pour les 65-74 ans et 13,4 % pour les
75 ans et plus.

La prévalence était plus élevée chez les hommes (4,7 % versus 3,3 %) (43).

Une estimation du nombre de patients diabétiques par classe d’age est présentée en annexe
(annexe 4).

Disparités régionales : des prévalences plus élevées ont été observées dans les régions d’outre-
mer avec un surrisque féminin. Les taux observés étaient de 7,8 % a la Réunion, 7,3 % en
Guadeloupe, 6,8 % en Martinique, 6,1 % en Guyane. Les raisons d'une prévalence élevée de
diabéte sont en partie connues : risque génétique élevé, conditions économiques défavorables,
modifications rapides du mode de vie, obésité (43).

En métropole, les régions et départements les plus touchés étaient le Nord-Pas-de-Calais (4,8 %),
la Picardie (4,7 %), la Champagne-Ardenne (4,5 %), la Lorraine (4,4 %), I'Alsace (4,5 %), la Niévre
(4,6 %) et I'Yonne (4,6 %) (43).

La prévalence intrarégionale était homogéne dans la plupart des régions, a I'exception de I'lle-de-
France, avec des prévalences variant de 2,9 % a Paris et 3,4 % dans les Hauts-de-Seine a 4,5 %
dans le Val-d'Oise et 5,1 % en Seine-Saint-Denis. En région PACA, une prévalence plus élevée
dans les Bouches-du-Rhéne (4,3 %) a été rapportée (43).

Evolution : en 2006, la population des personnes diabétiques en France était estimée a 2,8
millions a I'horizon 2016, soit une prévalence d’environ 4,5 % (2). Le taux prévu pour 2008 était de
3,75 %. Le taux observé en 2007, 3,85 % en métropole, est d’ores et déja supérieur aux prévisions
publiées (43).

Diabéte de type 1 : principalement causé par la destruction des cellules béta du pancréas, il est a
I'origine d’une incapacité des personnes atteintes a sécréter de l'insuline. Les injections d’'insuline
sont donc vitales chez ces patients. Il survient chez les enfants et les jeunes adultes et
représentait 5,6 % des diabétiques en 2007, soit, sur la base d’'une population de 2,5 millions de
diabétiques, 140 000 diabétiques de type 1 (44).

Selon les données issues des registres mis en place chez I'enfant a la fin des années 80 dans
quatre régions (Aquitaine, Lorraine, Basse-Normandie et Haute-Normandie), le taux annuel
d’incidence du diabéte de type 1 chez les sujets de moins de 15 ans était de 7,41 pour 100 000 en
1988, et de 9,58 pour 100 000 en 1997 (45). L’incidence du diabéte de type 1 augmente et
atteindrait actuellement 15 pour 100 000 enfants (46).

En 2002, il était estimé, sur la base des déclarations d’affection en longue durée, 2 000 nouveaux
cas de diabéte de type 1 chez les individus de moins de 20 ans chaque année, ce type de diabéte

! Analyse de I'exhaustivité des remboursements du régime général de I'Assurance Maladie soit 56,5 millions de
gersonnes soit 88 % de la population.

Taux de prévalence du diabéte traité dans la population du régime général de 3,65 %, extrapolé a la population tous
régimes confondus (1/1/2008).
® Prévalence de 3,78 %, soit 2,4 millions de personnes.
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apparaissant assez rarement aprés 20 ans (3). Il n’est pas possible aujourd’hui de définir une
population a risque pour cette pathologie d’origine généralement auto-immune, en dehors des
apparentés au 1°" degré des patients diabétiques de type 1 (3).

Diabéte de type 2: caractérisé par une résistance a l'insuline ou une carence relative de
sécrétion d'insuline, I'une ou l'autre de ces deux caractéristiques pouvant dominer a un degré
variable, il survient essentiellement chez les adultes de plus de 45 ans mais peut également
atteindre des personnes plus jeunes, voire des adolescents. Il représente 91,5 % des cas de
diabéte (44), soit, sur la base d’une population de 2,5 millions de diabétiques, environ 2,3 millions
de diabétiques de type 2. Il concernerait plus de 97 % des cas de diabéte au-dela de 55 ans (47).
Selon ENTRED 2007-2010, le diabéte a été découvert lors d’un dépistage (bilan, analyse de sang,
grossesse) pour plus des deux tiers (67 %) des diabétiques de type 2, a 'occasion de symptémes
évocateurs pour 18 % d’entre eux et a I'occasion de la découverte d’'une complication pour 15 %
d’entre eux (44).

Il n’existe pas de données précises d’incidence du diabéte de type 2. En 2002, il concernait
presque 100 000 nouveaux patients chaque année en France et son incidence annuelle serait
probablement d’'un peu moins de 2 pour 1 000 (3).

L’obésité est le principal facteur de risque identifié du diabéte. La prévalence de I'obésité (indice
de masse corporelle > 30 kg/m?) dans la population adulte (> 18 ans) frangaise était estimée a
12,4 % en 2006 (11,3 % en 2003) d’aprés I'enquéte OBEPI 2006 (48).

Les autres cas représenteraient 2,5 % des diabétiques en 2007 : diabéte gestationnel (intolérance
au glucose chez les femmes enceintes), diabéte secondaire a des conditions spécifiques ou
d’origine génétique, diabéte non typé (44).

Limites des estimations : des limites existent a la connaissance réelle de la prévalence du
diabéte en France. A l'estimation de la fréquence du diabéte traité pharmacologiquement
présentée ci-dessus, il convient d’ajouter la prévalence du diabéte diagnostiqué et non traité
pharmacologiquement. Cette prévalence a été estimée par I'étude nationale Nutrition-Santé
(ENNS) a 0,6 % chez les personnes agées de 18 a 74 ans vivant en France métropolitaine en
2006-2007. Cette étude a permis d’estimer pour la méme classe d’age que la fréquence du
diabéte™ non diagnostiqué s’élevait a 1 %. Cette valeur implique que, parmi les 18-74 ans, environ
20 % des personnes diabétiques ne seraient pas diagnostiquées. Mais cette proportion diminue
fortement avec I'age, passant de 30 % chez les 30-54 ans a 13 % chez les 55-74 ans (49).

Par ailleurs, les estimations présentées incluent les traitements du diabéte gestationnel, le plus
souvent transitoire, avec cependant un impact limité (50).

Enfin, il n’existe pas d’informations validées sur la part de 'augmentation de la prévalence liée a
l'accroissement de [l'espérance de vie des personnes traitées pour le diabéte et ce,
indépendamment du vieillissement de la population.

Aspects sociaux : selon ENTRED 2007-2010, 6 % des diabétiques bénéficient de la couverture
maladie universelle, une proportion stable depuis 2001. Les revenus mensuels du foyer (salaires,
allocations, aides...) sont inférieurs a ceux de la population générale, quel que soit 'dge avant 75
ans et pour 34 % des patients, ils sont inférieurs a 1 200 euros. Plus de la moitié (54 %) déclarent
« y arriver difficilement » ou « ne pouvant y arriver sans faire de dettes » (44).

Par ailleurs, la majorité (84 %) des personnes diabétiques sont prises en charge a 100 % au titre
d’'une affection de longue durée (diabéte ou autre maladie), une proportion qui a augmenté de 7
points depuis 2001 (44).

"% Défini par un dosage glycémique veineux a jeun unique =7 mmol/L.
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Conclusion de I’analyse de la littérature

e Le diabéte traité concernerait environ 4 % de la population francaise, soit plus de 2,5 millions
de personnes avec des disparités géographiques et selon les classes d’age, les personnes
agees de plus de 65 ans étant les plus touchées, avec une prévalence du diabéte supérieure a
13 %. Plus de la moitié des diabétiques traités en France, soit environ 1,425 million de
personnes, seraient agés de plus de 65 ans. Environ 150 000 diabétiques seraient 4gés de
moins de 45 ans.

e En 2007, l'augmentation de la prévalence du diabéte traité était de 4,5 % par rapport a 2006.

e Le diabéte de type 2 est le plus fréquent (plus de 91 % des patients).

3.2 Larétinopathie diabétique en France

L’analyse porte sur les études et enquétes réalisées en France ou en Europe (avec données
frangaises) ayant pour objectif principal I'étude de I'épidémiologie de la rétinopathie diabétique, de
fagon spécifique ou parmi d’autres complications.

La rétinopathie diabétique a été évaluée par un examen ophtalmologique dans 2 études. Les
7 autres publications rapportent des données déclaratives (médecins ou patients) qui ne
s’appuient généralement pas sur des définitions précises et homogénes correspondant a des
examens systématiques standardisés.

Par ailleurs, 9 publications rapportent des données publiées issues d’expériences locales de
dépistage de la rétinopathie diabétique par photographies du fond d’ceil menées entre 2002 et
2006.

Des fréquences indicatives issues de I'expérience de certains réseaux ou d’autres actions locales
de dépistage sont également disponibles (publiées dans des bulletins ou lettres).

3.2.1 Prévalences selon les études et enquétes sur les complications du diabete en France

> Prévalence mesurée de la rétinopathie diabétique

Les deux travaux rapportant des données frangaises avec une évaluation ophtalmologique de la
rétinopathie diabétique sont relativement anciens (données > 20 ans). EURODIAB a porté sur des
diabétiques de type 1, avec un effectif limité de patients francgais (1 centre sur 31) (51). CODIAB a
concerné 427 diabétiques agés de 35-74 ans suivis en ambulatoire (52). Dans cette étude, une
rétinopathie diabétique évaluée par photographie du fond d’ceil + angiographie a la fluorescéine
était identifiée chez 1/3 des patients (33 %), dont 10 % environ (3,3 % de la population diabétique
totale) avec une forme proliférante (52).

Les principales caractéristiques de ces études ayant mesureé la prévalence de la rétinopathie en
France par un examen ophtalmologique peuvent étre retrouvées dans I'annexe relative aux études
épidémiologiques internationales (annexe 8).

| 2 Prévalence déclarée de la rétinopathie diabétique

Selon les études ENTRED

Les données les plus récentes sont issues dENTRED 2007-2010 et peuvent étre mises en
perspective avec celles dENTRED 2001-2003. Ces travaux s’appuient sur des échantillons
témoins nationaux représentatifs de patients diabétiques bénéficiaires de I'Assurance maladie et
ayant eu des remboursements de médicaments antidiabétiques oraux et/ou d’insuline au cours
des 12 derniers mois. |l s’agit de données déclaratives de patients et de leurs médecins,
répondeurs a un questionnaire.
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Rappel méthodologiqgue ENTRED 2007-2010: l'étude a débuté le 1° octobre 2007, 9 781 personnes ont été
sélectionnées a partir des fichiers de I'’Assurance maladie (régime général et régime social des indépendants). Il s’agit
de personnes domiciliées en métropole ou département d’outre-mer, ayant plus de 18 ans au 1% aolt 2007, et ayant
bénéficié d’au moins 3 remboursements d’antidiabétiques oraux ou d’insuline au cours des 12 derniers mois ; les
remboursements médicaux de ces 9 781 personnes ont été exitraits et analysés de fagon anonyme ; 3 études par
questionnaire (enquéte téléphonique et par autoquestionnaire posté et enquéte auprés des médecins) ont été réalisées
entre octobre 2007 et juin 2008.

Une comparaison des remboursements médicaux, issus de I'Assurance maladie, a été effectuée entre les études
ENTRED 2001 et ENTRED 2007. Pour que les données soient comparables, les analyses ont été restreintes aux
personnes affiliées au régime général, seul régime d’Assurance maladie participant a ENTRED 2001, résidant en
métropole et ayant eu au moins un remboursement d’antidiabétique au cours des 3 derniers mois. Au total, cette analyse
compare les remboursements de 7 676 personnes diabétiques incluses dans ENTRED 2007 a ceux des 9 987 incluses
dans ENTRED 2001 (www.invs.sante.fr/entred/premiers résultats).

En 2001-2003"", les fréquences de la rétinopathie diabétique, des traitements par laser et de la
cécité, d’aprés les déclarations des médecins traitants, étaient respectivement de 9,9 %'?, 4,5 % et
1,4 %". La fréquence de la rétinopathie diabétique était certainement sous-estimée du fait d’un
taux de dépistage inférieur a 50 % ; 14,5 % des patients interrogés déclaraient avoir été traités par
laser pour une rétinopathie diabétique et 3,4 % avoir perdu la vue d’un ceil (14).

Selon les premiers résultats d’'ENTRED 2007-2010", le nombre de personnes diabétiques
atteintes d’'une complication cardio ou cérébro-vasculaire, ophtalmologique, podologique ou rénale
en 2007 a été extrapolé a la population métropolitaine des diabétiques (estimée a 2,2 millions) a
partir de I'analyse des complications déclarées par les patients diabétiques de type 2 (N = 3 894)
(cf. tableau en annexe 5). En 2007, 86 000 diabétiques ont déclaré la perte de la vue d’'un ceil, soit
3,9 % de la population (stable depuis 2001) et 365 000 diabétiques ont déclaré un traitement par
laser, soit 16,6 % de la population. La confusion des patients entre laser et angiographie a la
fluorescéine (pour exploration de la rétine, sans autre intervention) peut avoir conduit a surestimer
la prévalence de l'intervention au laser. D’autre part, perte de la vue d’un ceil et traitement par
laser peuvent étre la conséquence d’une pathologie non diabétique. Le médecin généraliste,
comme le spécialiste du diabéte, dispose peu souvent d'un compte rendu transmis par
'ophtalmologiste (38 % et 51 % respectivement). La fréquence de la rétinopathie diabétique n’est
estimée a partir de leurs déclarations qu’a 7,9 %, soit 200 600 diabétiques sur les bases d’'une
prévalence du diabéte de 3,95 % appliquée a la population Insee 2009 (64 303 000), et est donc
trés probablement sous-estimée.

Selon des enquétes menées auprés de médecins ou de patients adultes

Selon I'étude déclarative EPIDOR conduite en 1997 auprés de 7 391 patients suivis en médecine
générale, une rétinopathie diabétique était relevée chez 31,1 % des diabétiques de type 1, 12,9 %
des diabétiques de type 2 traités par insuline et 8,6 % des diabétiques de type 2 non traités par
insuline (53), soit environ 11 %" des patients de I'étude.

Selon I'enquéte transversale DISCO réalisée auprés de spécialistes du diabéte chez 562 enfants
de 10 a 16 ans et 1 961 adultes de 16 a 45 ans ayant un diabéte de type 1 depuis plus de 2 ans,
les complications rétiniennes étaient rares chez I'enfant (0,7 %) et courantes chez les adultes
(28,3 %) (54).

" Données issues du remboursement (N
médecin (N =1 718).
21/3 de non-répondeurs.
31/3 de non-répondeurs.
' Données issues du remboursement (N = 8 926), du questionnaire patient détaillé (N = 4 277) et du questionnaire
médecin (N =2485).

Re calculé.

9 987), du questionnaire patient détaillé (N = 3 648), et du questionnaire
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D’aprés I'étude ECODIA 2, la rétinopathie diabétique concernait 8,5 % des patients diabétiques
de type 2 en 2005 (données non publiées) (55). Selon la premiére vague de cette étude, la
prévalence était de 10,6 % en 1999 (56).

Une enquéte de pratique européenne récente mais de faible effectif (752 patients et 162 praticiens
dont 130 patients et 49 médecins généralistes frangais) estime la prévalence de la rétinopathie
diabétique a environ 11 % en France (10,3 % en Espagne, 19,6 % au Royaume-Uni, 19,7 % en
Italie) avec un taux de rétinopathies diabétiques proliférantes de 2,4 % en France (6,4 % au
Royaume-Uni) (57). Comme dans les autres pays européens, la majorité des rétinopathies
diabétiques étaient non proliférantes, essentiellement de stade minime ou modéré. L’analyse des
données agrégées indiquait qu’environ un patient sur deux ayant une rétinopathie diabétique avait
une autre complication microvasculaire, incluant une néphropathie (49,4 %) ou une neuropathie
périphérique (52,1%), avec une distribution similaire entre les pays (57). Dans cette enquéte, au
Royaume-Uni, 85 % des médecins généralistes déclaraient dépister annuellement la rétinopathie
diabétique chez 80 a 100 % des diabétiques contre seulement 41 % des médecins généralistes
frangais interrogés (57).

Selon une enquéte menée en France en 2006 auprés d’une population adulte", la prévalence des
complications oculaires rapportée chez les diabétiques (N = 577) a été estimée a 21 % (58).

Les 6 études observationnelles sur le diabéte et ses complications rapportant des taux de
prévalence de rétinopathie diabétique déclarée par des médecins (effectifs de 354 a 3 084)
réalisées ces 15 derniéres années en France sont présentées en annexe 5.

Le tableau ci-dessous synthétise les taux de rétinopathie diabétique chez les diabétiques
disponibles depuis 1989.

Tableau 3. Synthése des taux de prévalence de la rétinopathie diabétique dans le diabéte en France
% RD mesurées
par un examen % RD déclarées par les médecins
ophtalmologique

CODIAB EPIDOR ECODIA ENTRED ECODIA 2 ENTRED
1989-1992 1996-1997 1999 2001 2005 2007
Effectifs 9 centres H 3084 362 1718 354 2485
médecins MG MG/SPE MG/SPE MG/SPE MG/SPE
Effectifs 657 DT1
patients 427 1383DT2TlI 4119DT2 3468 DT2 3812 DT2 2499 DT
Type de diabéte 5351 DT2
DT131 %
% RD 33 % DT2T112,9 % 10,6 % 9,9 % 8,5 % 7.9 %
DT2 8,6 %
% RDP 3,3%
% OM 55 %

MG : médecins généralistes, DT1 : diabéte de type 1, DT2 : diabéte de type 2, DT2 Tl : diabéte de type 2 traité par
insuline, OM : cedéme maculaire, RD : rétinopathie diabétique, RDP : rétinopathie diabétique proliférante.

Les taux de rétinopathie diabétique issus des grandes enquétes auprés de médecins sur les
complications du diabéte illustrent des prévalences de rétinopathie diabétique déclarées (connues)
par les médecins interrogés. Ce taux est devenu inférieur a 10 % au cours de ces 10 derniéres
années.

Un sous-diagnostic de rétinopathie diabétique, un déficit d’'information du médecin sur les résultats
d’'un examen du fond d’ceil et une diminution de cette complication microvasculaire du diabéte liée
a I'évolution du mode de prise en charge du diabéte peuvent expliquer la diminution constatée des
taux de prévalence déclarée de la rétinopathie diabétique.

'8 Etude sur I'épidémiologie et les colts du diabéte en France réalisée aupres des médecins généralistes et spécialistes
en 1999 (ECODIA) et 2005 (ECODIA 2).

"7 Sélectionnée selon la méthode des quotas (sexe, statut socioprofessionnel, distribution régionale, importance de la
population du lieu de résidence, statut professionnel des femmes) pour étre représentative de la population générale
frangaise.
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3.2.2 Prévalences dans les études et enquétes sur les expériences locales frangaises de
dépistage de la rétinopathie diabétique par photographies du fond d’ce il

> Neuf publications rapportent des fréquences de rétinopathie diabétique issues
d’expériences locales de dépistage de la rétinopathie diabétique par photographie du fond
d’eeil, réalisées selon différentes modalités, dans plusieurs régions

Ces études descriptives ont été conduites en milieu urbain (59) ou en milieu rural (60,61), avec
des patients suivis en médecine générale (62,63) ou en milieu hospitalier, en ambulatoire
(59,64,65) ou non (66) ; une étude a rapporté des données sur des patients en détention (59) et
une autre sur des enfants et adolescents diabétiques (67). Dans cing publications (59-63), il est
indiqué que seuls les patients n’ayant pas consulté un ophtalmologiste dans I'année précédente ou
sans rétinopathie diabétique ou avec une rétinopathie diabétique minime devaient étre dépistés.
Deux études ont été réalisées rétrospectivement (61,66).

Les principales caracteéristiques méthodologiques des études issues d’expériences de dépistage
par photographies du fond d’ceil en France sont présentées en annexe (annexe 6). Une synthése
des résultats des études conduites auprés de patients suivis en ambulatoire est présentée ci-
dessous.

Tableau 4. Synthése des fréquences de rétinopathies diabétiques dépistées par lecture différée de
photographies du fond d’ceil dans les expériences locales frangaises

%RD P2 %2 % R;/)ﬁp Lieu
Recrute-  cihés  Class. tous RPNP  PDNP  inint modéré  Rétino-
ment % DT1 modéré . . .
stades (1) sévere (2) +inint graphe
1+2
Massin et 868 Paris
al., 2004 MG 5 NM A 8 % 22,7% 8,3 %t 3.2% 10,1% 18 % Fixe
(63) DT1
Massin et .
al., 2005 MG 5NM A 358 17,3% 61% 28% 5% 1% F;?;S’
(62)
Deb- .
1153 Saint-
Joardar et . o o o 4,5 %1 o 11,7 % :
al., 2007 SHDia 3M A 2D4Tf) 45 % 7,8 %zt 14,5 %S 4% 185 % Etllz?:;e
(64)

Massin et 13777 349 Tle-de-
al., 2008 SHDia 3/12NM|| Int 21 % 23,4% 13,5% 5 ,6 % 9,7 % 23 % France
(99) DT1 ’ fixe
Lenoble et Convoca- 3NM** A 999 17,9 % 4,2 % 1,4 % 3% 7.2 % Haut-
al., 2009 tion 13.6 % Rhin
(65) DT1 Fixe
Soulié- Bourgo
Strougar et ) o o 1,3 % o )
al., 2007 Spontané 4NM A 676 8,6 % 3,3% 2,8 %t 9% 12 % y gne t

(60) inéran
Beynat et Bourgo-
al., 2009 Spontané 4NM A 1974 52 % 1,7 % 0,6 % 13 % 15,3 % gne

61)tt Itinérant
Massin et = Enfants/ado 504 Sud
al., 2007 Camps de 5NM A 100% 4,6 % 0% ltinérant

(67) vacances DT1

A : classification Alfediam 1996, Class. :

classification, DT1 : diabétiques de type 1, Int: classification internationale

Wilkinson 2001, M : cliché réalisé avec mydriase, MG : médecine générale, NM : cliché réalisé sans mydriase, RD :
rétinopathie diabétique, RDNP : rétinopathie diabétique non proliférante, SHDia : service hospitalier de diabétologie,
Inint : ininterprétable.
* 2 rétinopathie diabétique non proliférante sévére ou rétinopathie diabétique proliférante

1 Y compris cedéme maculaire

1 Y compris traités par laser
§ Menace de la vision : rétinopathie diabétique non proliférante sévéere et rétinopathie diabétique proliférante et/ou

hémorragies a 1 DD de la fovéa

|| mydriase si nécessaire
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] Rétinopathie diabétique sévere sous diagnostiquée orientée vers un ophtalmologiste pour traitement laser (rétinopathie
sévére non proliférante ou proliférante et/ou cedéme maculaire) (N = 777 patients)

**10 % de mydriase

11 Publication reprenant et complétant les données de Soulié-Strougar et al. 2007 (60)

Ces données ne sont pas directement comparables en raison de I'hétérogénéité des études dont

elles proviennent, en termes de populations étudiées, de durées des études, de modalités

d’évaluation de la rétinopathie diabétique (nombre de clichés, mydriase, classification de
référence).

Les points suivants peuvent néanmoins étre soulignés :

e la prévalence de la rétinopathie diabétique (tous stades) variait beaucoup selon la population
étudiée, de 4,6 % dans une population de jeunes diabétiques a 45 % dans une série de
diabétiques suivis dans le département de diabétologie d’'un centre hospitalier. Dans des
populations n’ayant pas eu de suivi ophtalmologique dans I'année précédant I'étude, il variait
de 5,2 % (Bourgogne) a 23,4 % (ile-de-France, rétinopathies diabétiques non proliférantes
Iégéres déja documentées exclues).

e Les fréquences les plus élevées (45 % et 23 %) étaient retrouvées dans les populations
majoritairement suivies en milieu hospitalier ou le nombre de patients diabétiques traités par
insuline était important. Des fréquences plus faibles ont été observées dans les expériences de
dépistage itinérant.

o Dans les populations étudiées, le taux de rétinopathie diabétique proliférantes identifiées était
faible (< 1 %). Cependant le taux de rétinopathie diabétique supérieure ou égale au stade
sévere variait entre 0 % et 5,6 % des patients dépistés et atteignait jusqu’a 14,5 % lorsque les
formes menacant la vision'® étaient prises en compte dans une population de diabétiques
suivis en milieu hospitalier.

e Dans la série d’effectif le plus important (N = 13 777), 5,6 % des patients étaient éligibles a un
traitement laser en urgence. Le taux de rétinopathies diabétiques (rétinopathie diabétique non
proliférante modérée et stades plus avancés) et/ou des clichés non interprétables atteignait
23 % des patients dépistés majoritairement en milieu hospitalier. Lorsque seuls les stades
€gaux ou supérieurs a la rétinopathie diabétique non proliférante sévére et les clichés
ininterprétables étaient pris en compte, le taux était de 15 %.

> Autres travaux

Une enquéte sur les réseaux Diabéte a été réalisée en 2006 par 'ANCRED, portant sur 43
réseaux repondeurs sur 70, dont 15 ayant déclaré une expérience de dépistage de la rétinopathie
diabétique (68). Les résultats sont présentés en annexe (annexe 7).

Le taux de rétinopathie diabétique variait de 3 % a 35 % au sein des réseaux répondeurs avec des
effectifs de patients dépistés hétérogeénes, d’'une cinquantaine de patients a prés de 3 000, et des
modalités de réalisation du dépistage variées. Parmi les 3 réseaux avec une expérience de plus de
1 000 patients dépistés, la fréquence de la rétinopathie diabétique se situait entre 11 % et 16 %.

Une autre expérience de dépistage par photographies du fond d’ceil conduite a Valenciennes
(réseau Diabhainaut) en pharmacies d’officine’® indique une fréquence de rétinopathie diabétique
ignorées et confirmées par un ophtalmologiste de 7,3 % (69).

Lors de la campagne de dépistage 2008/2009 en Bourgogne, sur 1030 diabétiques sans
consultation annuelle ophtalmologique, une rétinopathie diabétique a été observée chez 17 % des
patients dépistés (N = 176) (rétinopathie diabétique minime 112/176, modérée 53/176, sévere
3/176, proliférante 10/176). Une orientation vers I'ophtalmologiste en raison d’'une rétinopathie
diabétique était observée pour 17 % des patients avec un taux trés variable selon les
départements (2,9 % a 29,4 %) (70).

18 D’aprés la classification simplifiee de 'ALFEDIAM - rétinopathie diabétique non proliférante sévére ou rétinopathie
diabétique proliférante et/ou « hard exsudate within 1DD of fovea ».

10 N=387, avril 2006 & juin 2008, 4 officines la 1™ année, 23 officines la 2° année et 15 les 6 premiers mois de la
3° année.
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Conclusion de I’analyse de la littérature

o La littérature sur les aspects épidémiologiques de la rétinopathie diabétique en France est
hétérogéne. Il n’existe pas d’étude épidémiologique rapportant une prévalence de la
rétinopathie diabétique mesurée par un examen ophtalmologique et conduite sur un échantillon
représentatif de la population des diabétiques.

¢ Aucune étude d’incidence de la rétinopathie diabétique conduite en France n’a été identifiée.

o Selon ENTRED 2007-2010, enquéte la plus récente menée auprés d’'un nombre important de
praticiens, la prévalence de la rétinopathie diabétique déclarée (connue) par les médecins
serait de 7,9 % (9,9 % en 2001) soit 200 600 diabétiques, sur la base d’'une prévalence du
diabéte de 3,95 % en population générale. Elle est imprécise compte tenu des taux de réponse
aux questionnaires et d’'une participation des diabétiques au suivi ophtalmologique partielle et
du manque d’information dont disposeraient les médecins.

o Les taux de rétinopathie diabétique identifiés dans les expériences locales de dépistage par
photographies du fond d’ceil réalisées en France entre 2002 et 2006 sont trés variables, de
4 % (population d’enfants diabétiques) a 45 % (diabétiques suivis en ambulatoire en milieu
hospitalier).

e La fréquence des formes séveres est également hétérogéne, avec néanmoins un taux de
rétinopathie diabétique proliférante fréequemment inférieur a 1 %.

e La fréquence de rétinopathie non proliférante modérée ou au-dela se situait entre 0 %
(population d’enfants diabétiques) et 14,5 % (population diabétique dépistée majoritairement
en milieu hospitalier). La somme des taux de rétinopathie diabétique de stade supérieur ou
égal a la rétinopathie diabétique non proliférante modérée et des clichés ininterprétables était
comprise entre 0 % et 23 %.

o Les fréquences de rétinopathie diabétique les plus élevées étaient retrouvées dans les
populations diabétiques suivies dans des environnements hospitaliers. La série la plus
importante porte sur des populations diabétiques suivies en milieu hospitalier en région
parisienne et rapporte un taux de prévalence de la rétinopathie diabétique (toutes formes) de
23,4 %. Par ailleurs, 5,4 % des patients dépistés étaient éligibles a un traitement laser en
urgence.

o Dans les expériences de dépistage excluant les diabétiques ayant consulté un ophtalmologiste
dans l'année précédente, 77 % a 95 % des personnes n'avaient pas de rétinopathie
diabétique.

3.3 Larétinopathie diabétique a I’étranger

Compte tenu du peu de données francaises disponibles, une revue des études de bonne qualité
rapportant des données internationales de prévalence et d’'incidence de la rétinopathie diabétique
a éte réalisée.

L’analyse de la littérature a permis d’identifier une revue systématique épidémiologique sur la
rétinopathie diabétique et 'cedéme maculaire (1966-2001), la Wisconsin Epidemiologic Diabetic
Retinopathy Study (WEDRS), la Liverpool Diabetic Eye Study (LDES), la Blue Moutains Eye Study
(BMES), la United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), les Diabetes Complications
Controled Trials (DCCT), I'étude EURODIAB, 2 méta-analyses d’études transversales, 8 études
transversales®® et 8 études longitudinales, publiées aprés 2001, la synthése des données
épidémiologiques issues des études populationnelles menées en Australie réalisée dans le cadre
des recommandations australiennes sur la prise en charge de la rétinopathie diabétique, une revue
épidémiologique non systématique. Les données publiées les plus récentes sont chinoises
(Handan Eye Study) et ne seront pas détaillées dans ce rapport (71).

Au total, la revue ci-dessous a porté sur 38 publications dont 1 revue systématique, 33 études
transversales ou longitudinales, 1 recommandation de prise en charge de la rétinopathie
diabétique, 1 revue non systématique d’études épidémiologiques.

Pour documenter la prévalence, seules les études deffectifs importants ont été retenues
(N > 350), soient 18 études dont 2 méta-analyses. Pour lincidence, I'exhaustivité des études

% Un seuil d’effectif minimal de 350 patients a été défini de fagcon arbitraire pour sélectionner les études.
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longitudinales a été recherchée soient 17 études publiées depuis 1990. Dans cette analyse, les
données issues d’études dont l'objectif principal n’étaient pas I'étude des prévalences ou
incidences, telles que les études sur les performances des examens diagnostiques, n'ont pas été
intégrées.

Les études concernent les diabétiques de type 1 (ou diabétiques diagnostiqués avant 30 ans),
et/ou les diabétiques de type 2 (diabétiques diagnostiqués aprés 30 ans, traités ou non par
insuline), ou des populations mixtes de diabétiques. Elles rapportent des fréquences de
rétinopathie diabétique, de rétinopathie diabétique proliférante, d’cedéme maculaire, d’cedéme
maculaire cliniquement significatif, de formes de rétinopathie diabétique menacgant la vision et de
cécité, qui pour cette derniére seront détaillées dans le chapitre rétinopathie et déficience visuelle.
Les études portant sur des populations particulieres (sujets agés, notamment) sont présentées
dans le chapitre consacré aux populations spécifiques.

Les principales caractéristiques méthodologiques et les principaux résultats des études
internationales de prévalence et dincidence sont présentés en annexe (caractéristiques
méthodologiques et résultats des études de prévalence en annexes 8 et 9, caractéristiques
méthodologiques et résultats des études d’incidence en annexes 10 et 11).

La prévalence de la rétinopathie diabétique a été mesurée dans des études observationnelles en
population générale (BMES en Australie) ou en populations diabétiques (WEDRS aux Etats-Unis,
LDES au Royaume-Uni, EURODIAB), ou dans le cadre d‘études cliniques sur les antidiabétiques
(UKPDS au Royaume-Uni pour le diabéte de type 2, DCCT aux Etats-Unis pour le diabéte de type
1). Seuls les résultats d’études menées en population non sélectionnées sont présentés ci-
dessous.

Les études varient fortement quant aux populations étudiées (age des diabétiques, type de diabéte
et ancienneté, origine géographique, comorbidités, traitements) et aux modalités d’évaluation de la
rétinopathie diabétique (techniques d’examen et classifications), rendant difficile la comparaison
des taux de prévalence entre les études.

Selon une analyse de 8 études, les taux de prévalence pondérés par les effectifs de chacune des
études indiquent des taux moyens de 28,7 % pour la rétinopathie diabétique, de 2,6 % pour la
rétinopathie diabétique proliférante et de 4,8 % pour 'oedéme maculaire. Les auteurs soulignent
'hétérogénéité des critéres de sélection (du diagnostic du diabéte, récent a une ancienneté de
14 ans), des populations étudiées (diabéte de type 1 ou 2, large fourchette d’age), des pays (Etats-
Unis, Australie, Europe), des périodes d’étude (1988 a 2006) et des effectifs (130 a 775 patients),
qui limite la transposabilité de ces résultats (72).

L’incidence est documentée par les études épidémiologiques longitudinales (WEDRS aux Etats-
Unis, AusDiab, Melbourne Visual Impairment Project et BEMS en Australie, LDES au Royaume-
Uni, et autres études en majorité conduites dans les pays du nord de I'Europe).

Afin de tenir compte des caractéristiques différentes des populations diabétiques selon les pays, et
de I'évolution des modalités de prise en charge du diabéte ces 20 derniéres années, les données
de prévalence puis dincidence sont présentées selon leur origine géographique et
chronologiquement selon la période de recueil.
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3.3.1 Prévalence de la rétinopathie dans le diabéte de type 1 et le diabete de type 2

Etats-Unis - La WEDRS est la plus importante cohorte de diabétiques traités de tous ages ayant
étudié la rétinopathie diabétique avec une mesure standardisée (clichés stéréoscopiques) :
996 diabétiques diagnostiqués avant 30 ans (assimilés a des diabétiques de type 1) et
1 370 diabétiques diagnostiqués aprés 30 ans (assimilés a des diabétiques de type 2), traités par
insuline (N = 674) ou non (N = 696).

Cette étude a débuté en 1980-1982 dans le Wisconsin, avec un suivi de plus de 25 ans.

Compte tenu notamment de I'évolution des modalités de prise en charge du diabéte, les données,
disponibles en annexe 8, ne sont plus représentatives de la prévalence actuelle de la rétinopathie
diabétique. Elles illustrent cependant des prévalences qui augmentent avec I'ancienneté du
diabéte, plus importantes chez le diabétique de type 1 que chez le diabétique de type 2 et, chez
ces derniers, plus élevées chez les patients traités par insuline que par régime et/ou antidiabétique
oral (73-76).

La méta-analyse de 2 études réalisées chez des diabétiques diagnostiqués avant 30 ans (WEDRS
et New Jersey Study) indiquait une prévalence de la rétinopathie diabétique de 82 %, avec une
fréquence des formes menacant la vision de 32 % (77).

Dans une autre méta-analyse de 8 études conduites chez des patients agés de 40 ans et plus
(N =4 440), majoritairement diabétiques de type 2, la prévalence de la rétinopathie diabétique était
respectivement de 40 %, et de 8,2 % pour les formes menacgant la vision, 'cedéme maculaire
cliniguement significatif et la rétinopathie diabétique proliférante (78).

Selon la Multi Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) incluant des diabétiques agés en moyenne
de 64 ans, la prévalence de la rétinopathie diabétique était de 33 %, celle des cedémes maculaires
cliniquement significatifs de 5,6 % avec des prévalences plus élevées dans les populations noire et
hispanique (79). Cette disparité pourrait s’expliquer par des facteurs génétiques de plus grande
susceptibilité de ces populations mais également par des facteurs socio-économiques tels qu’un
moindre accés aux soins (79). Cependant, dans une étude plus récente menée sur une population
diabétique de type 2 avec des caractéristiques socio-économiques et d’accés aux soins similaires,
la prévalence de la rétinopathie diabétique (15,7 %) n’était pas différente selon l'origine ethnique
(Blancs, Noirs, Hispaniques, Asiatiques) (80).

Europe - En Angleterre, en 1992, sur une cohorte de 775 diabétiques dépistés dans une région
rurale, une rétinopathie diabétique a été observée chez 49 % des diabétiques de type 1, 23,2 %
des diabétiques de type 2 non insulinodépendant et 41,6 % des diabétiques de type 2
insulinodépendant (81).

L’étude européenne portant sur les complications du diabéte (EURODIAB) menée chez 3 250
diabétiques de type 1 (dont 1 340 Européens des pays du Nord-Ouest) en 1989-1991 indiquait une
prévalence de rétinopathie diabétique évaluée par photographies du fond d’ceil de 46,7 %, dont
10,8 % de forme proliférantes (51).

Dans une étude plus récente conduite a Liverpool (LDES, 1991-1999, étude préalable a la mise en
place d’'un programme de dépistage, patients déja suivis par un ophtalmologiste non inclus),
45,7 % des diabétiques de type 1 (N = 810) avaient une rétinopathie diabétique®', dont 3,7 % une
rétinopathie diabétique proliférante®® et 16,4 % une forme menagant la vision® (12 ans
d’ancienneté du diabéte). Le taux de prévalence de la rétinopathie diabétique était de 25 %, avec
5,2 % de rétinopathie diabétique proliférante et 6 % de formes menacgant la vision dans la
population diabétique de type 2 (N =7 231) (82).

2! Seulement HMA (microanévrisme, hémorragies ponctiformes) < ETDRS 2A.

= Rétinopathie diabétique proliférante strictement supérieur au niveau 60 de la classification de la Liverpool Diabetic Eye
Study.

% Menace de la vision : rétinopathie diabétique préproliférante modérée (=40-71), maculopathie (stade 3-4) a la
classification de la Liverpool Diabetic Eye Study.

HAS / Service évaluation économique et santé publique / Décembre 2010
36



Dépistage de la rétinopathie diabétique - Argumentaire

Parmi 468 diabétiques de type 1 adultes (15 ans d’ancienneté moyenne du diabéte) suivis dans
des centres de diabétologie en ltalie, une prévalence de rétinopathie diabétique de 41 % était
rapportée (83).

En Suéde, selon l'étude VISS (Vascular complications in South East Sweden) conduite
chez 390 diabétiques de type 1 (ancienneté moyenne du diabéte de 9 ans), la prévalence de la
rétinopathie diabétique était de 29 %, avec un pic de prévalence (48 %) chez les patients agés de
15-19 ans a I'apparition du diabéte (84).

Dans une série de diabétiques de type 2 (ancienneté moyenne de diabéte 6 ans * 5 ans), une
prévalence de rétinopathie diabétique de 25 % était rapportée (85). Ces taux sont relativement
proches des 31 % de rétinopathies, dont 2,9 % de rétinopathie diabétique proliférante et 5,3 %
d’cedéme maculaire cliniguement significatif identifiés dans une étude danoise (ancienneté
moyenne du diabéte 9 ans + 8 ans) (86).

En conclusion, les études européennes sur la prévalence de la rétinopathie diabétique les plus
récentes, menées sur des effectifs importants de diabétiques, ont été conduites entre 1991 et
2000. Pour les diabétiques de type 1, des taux de prévalence de 45 % pour la rétinopathie
diabétique, de 3,7 % pour la rétinopathie diabétique proliférante et de 16,4 % pour les formes
menagant la vision ont été rapportés (12 ans d’ancienneté du diabéte) (82). Pour les diabétiques
de type 2, des prévalences plus faibles ont été observées, de l'ordre de 25 %-31 % pour la
rétinopathie diabétique, de 0,5 %-2,9 % pour la rétinopathie diabétique proliférante (avec une
ancienneté connue de la maladie de 3-9 ans), de 5,3 % pour les cedémes maculaires cliniquement
significatifs selon une étude danoise (86) et de 6 % de formes menagant la vision selon I'étude de
Liverpool (82).

3.3.2 Incidence de la rétinopathie dans le diabete de type 1 et le diabete de type 2

Etats-Unis - Dans la cohorte WEDRS de diabétiques, les incidences & 4 ans de rétinopathie
diabétique, rétinopathie diabétique proliférante et d’cedéme maculaire cliniquement significatif
étaient respectivement de 59 %, 10 % et 4,3 % dans la cohorte des diabétiques de type 1,
de 47 %, 7 % et 5 % dans la cohorte des diabétiques de type 2 traités par insuline, et de 34 %,
2 % et 1 % dans celle des diabétiques de type 2 non traités par insuline (75).

Le suivi a 10 ans de cette cohorte indiquait des taux d’incidence et de progression de rétinopathie
diabétique, de rétinopathie diabétique proliférante et d’'cedéme maculaire cliniquement significatif
de 89 %, 30 % et 13 % dans la cohorte des diabétiques de type 1, de 79 %, 24 % et 17 % dans
celle des diabétiques de type 2 traités par insuline, et de 67 %, 10 % et 9 % dans celle des
diabétiques de type 2 non traités par insuline (87,88).

Sur une période de 14 ans, 96 % des patients de la cohorte des diabétiques de type 1 étaient
atteints, 37 % avaient développé une rétinopathie diabétique proliférante, 17 % un cedéme
maculaire cliniquement significatif (89). L'incidence cumulée a 25 ans d’cedéme maculaire était de
29% et celle d’'cedéme maculaire cliniquement significatif de 17 %. Les incidences annualisées
d’cedéme maculaire étaient plus faibles a 25 ans (respectivement 2,3 %, 2,1 %, 2,3 % et 0,9 %
pour un suivi a 4, 10, 14 et 25 ans) (90).

Australie - Trois études conduites en population générale sont disponibles, avec cependant un
effectif limité de diabétiques. Selon la BMES [Iincidence cumulée a 5 ans de rétinopathie
diabétique dans une cohorte de 139 diabétiques était de 22,2 %. Une progression de la
rétinopathie diabétique (> 1 stade ETDRS) a été documentée chez 25,9 % des patients avec une
rétinopathie diabétique et pour lesquels deux photographies évaluables étaient disponibles. Une
progression vers une forme proliférante est survenue chez 4,1 % des patients avec une
rétinopathie diabétique (17,91).

L’incidence a 5 ans dans la cohorte de 121 diabétiques du Melbourne Visual Impairment Project,
avec un examen initial entre 1992-1994, était de 11 % pour la rétinopathie diabétique, de 2,9 %
pour la rétinopathie diabétique proliférante et de 8 % pour 'cedéme maculaire (92).

Plus récemment, I'incidence a 5 ans, dans la population des diabétiques agés de plus de 25 ans
de la cohorte AusDiab initialement examinés entre 1999-2000, était pour les diabétiques connus
(N =144) de 13,9 % pour la rétinopathie diabétique, et de 0,7 % pour la rétinopathie diabétique
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proliférante et pour les diabétiques nouvellement diagnostiqués sur la période (N = 168), de 3 %
pour la rétinopathie diabétique, et de 0 % pour la rétinopathie diabétique proliférante (93).

Europe - Dans la cohorte EURODIAB de diabétiques de type 1 (N =1 249) suivie en moyenne
7 ans, lincidence rapportée de rétinopathie diabétique proliférante était de 17,5 %o personnes-
années. L’HbA1c, I'ancienneté du diabéte, 'age au diagnostic, une pression artérielle diastolique <
83 mmHg et une obésité abdominale étaient les facteurs de risque de progression vers les formes
proliférantes mis en évidence dans cette étude. Cependant, un seuil d’HbA1c prédictif de
progression vers les formes proliférantes n’a pas été établi (94).

Dans la cohorte LDES des diabétiques de type 2 (N =3 743) dépistés annuellement par
photographies du fond d’ceil et suivis en médecine générale, I'incidence cumulée de rétinopathie
diabétique était de 5,3 % a 1 an et 30,5 % a 5 ans. Chez les patients sans rétinopathie diabétique
initiale, les incidences des formes menagant la vision® étaient de 0,3% a 1 an (n=3 743) et de
3,9 % a 5 ans (N = 943). Le taux de progression a 1 an vers des formes menacant la vision était
de 5 % en cas de signes de rétinopathie diabétique® (N = 810) et de 15 % en cas de formes plus
avancées® (N = 217) (95).

Une analyse similaire a été réalisée dans la cohorte des diabétiques de type 1 (N =501) Les
incidences cumulées étaient de 7,8 % a 1 an et 36,8 % a 5 ans pour la rétinopathie diabétique
(toutes formes) et de 0,3 % a 1 an (N=305) et de 3,9 % a 5 ans (N =231) pour les formes
menacant la vision?’ (96).

L’analyse de la littérature épidémiologique a permis d’identifier 3 sources de données sur la
progression de la rétinopathie diabétique selon les stades, a 10 ans dans la cohorte WEDRS
menée aux Etats-Unis (classification Airlie House modifiée) (97), a 6 ans dans le diabéte de type 2
dans I'étude clinique UKPDS (classification ETDRS) (98), et a 6 ans dans le diabéte de type 1 et le
diabéte de type 2 dans la Liverpool Diabetic Eye Study (classifications adaptées de 'ETDRS)
(95,96).

3.3.3 Tendances d’évolutions

Diabéte de type 1 : le registre des diabétiques du Wisconsin a suivi 474 personnes dont le
diabéte de type 1 a débuté entre 1990 et 2002, soit un suivi compris entre 4 et 14 ans. La
prévalence de la rétinopathie diabétique a augmenté avec I'ancienneté du diabéte, de 6 % a 4 ans
a 14 % a 14 ans ; elle était plus élevée chez les adultes (20 ans et plus). Ces prévalences sont
plus faibles que celles rapportées dans la WEDRS en 1980-1982 qui indiquait des prévalences de
rétinopathie diabétique de 74 % a 10 ans et de 95 % a 14 ans (99).

Le suivi a 25 ans de la cohorte WEDRS indique une diminution de l'incidence annuelle d’cedéme
maculaire entre 1994-1995 et 2005-2006. Ces données suggérent un bénéfice possible des
évolutions de la prise en charge du diabéte mais peuvent également en partie refléter la survie des
individus avec un diabéte moins avancé (90).

Cependant, dans une cohorte de 906 diabétiques de type 1 conduite a Pittsburg, suivie pendant
20, 25 et 30 ans, une diminution de l'incidence de rétinopathie diabétique proliférante n’a pas été
clairement démontrée (100).

Une diminution de l'incidence cumulée de rétinopathie diabétique a été rapportée dans d’autres
études européennes. Une cohorte suédoise de 269 patients diagnostiqués pour leur diabéte entre
1961 et 1985 et suivis pendant 24 ans indiquait une diminution de l'incidence cumulée de
rétinopathie diabétique sévere (traitée par laser) de 47 % dans la cohorte 1961-1965, 28 % dans la

2 Rétinopathie diabétique menagant la vision (= 6 nodules cotonneux et/ou modification veineuse dans 1 quadrant, et/ou
AMIRs < ETDRS 8 A) ou maculopathie menagant la vision (maculopathie circinée et/ou exsudat a 1 disque de diamétre du centre de la
fovéa).

% Background retinopathy : moins d‘hémorragies/microanévrismes que dans la photographie standard ETDRS 2A.

% Rétinopathie diabétique préproliférante légére : nombres d’hémorragies/microanévrismes = photographie standard ETDRS 2A et/ou <
6 nodules cotonneux, maculopathie circinée ou exsudats a moins de 1 disque de diameétre du centre de la fovéa.

7 Cest-a-dire plus que des hémorragies/microanévrismes = photographie standard ETDRS 2A et/ou < 6 nodules cotonneux,
maculopathie circinée ou exsudats a moins de 1 disque de diamétre de la fovéa.
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cohorte 1966-1970 et 24 % dans la cohorte 1971-1975 (101). Une cohorte de 600 diabétiques de
type 1 suivis pendant 20 ans a également rapporté une diminution des microangiopathies (102).
En Norvege, lincidence cumulée de rétinopathie diabétique proliférante dans une cohorte de
294 diabétiques de type 1 (7 152 personnes-années) suivie pendant 25 ans était de 10,9 %
(4,5 %o personnes-années) (103). Dans cette cohorte, les premiers cas de rétinopathie diabétique
proliférante sont apparus 12 années aprés le début du diabéte confirmant les délais
précédemment rapportés (101).

Diabéte de type 2 : les taux d’'incidence de rétinopathie diabétique ou de rétinopathie diabétique
menagant la vision (rétinopathie diabétique proliférante ou cedéme maculaire) rapportés dans les
études UKPDS et LDES sont environ deux fois moins importants que dans les études WEDRS et
New Castle conduites 15-20 ans plus t6ét. Cette diminution serait en partie due a des anciennetés
connues du diabéte différentes dans ces études (WEDRS 12 ans, LDES et UKPDS 3 a 7 ans)
mais également a une amélioration du contréle de la glycémie (17).

L’étude BMES aprés 6 ans a rapporté une prévalence plus élevée des formes de rétinopathie
diabétique non proliférante (19,6 % a 27,7 %) mais une prévalence plus faible des formes sévéres
de rétinopathie diabétique (baisse de 8,3 % a 4,5 %) et de rétinopathie diabétique proliférante
(1,4 % a 1,2 %) (104).

Conclusion de I’analyse de la littérature

La littérature internationale sur la prévalence et l'incidence de la rétinopathie diabétique est

abondante et hétérogéne. Des études importantes, épidémiologiques et cliniques, sont disponibles

mais relativement anciennes.

Prévalence

o La prévalence de la rétinopathie diabétique augmente avec I'ancienneté du diabéte, est plus
importante chez les diabétiques de type 1 que chez les diabétiques de type 2, et chez ces
derniers, plus élevée chez les patients traités par insuline que par régime et/ou antidiabétique
oral.

e En Europe, les études épidémiologiques les plus récentes menées sur des effectifs importants
de diabétiques ont été conduites entre 1991 et 2000.

e Pour les diabétiques de type 1, des taux de prévalence de 45 % pour la rétinopathie
diabétique, de 3,7 % pour la rétinopathie diabétique proliférante et de 16,4 % pour les formes
menacant la vision ont été rapportés dans une cohorte de diabétiques suivis en médecine
générale (12 ans d’ancienneté du diabéte). Pour les diabétiques de type 2, des taux plus
faibles ont été observés, de l'ordre de 25 %-31 % pour la rétinopathie diabétique, de 0,5 %-
2,9 % pour la rétinopathie diabétique proliférante et de 5,3 % a 6 % pour les cedémes
maculaires cliniquement significatifs (avec une ancienneté connue de la maladie de 3-9 ans).

Incidence

o Selon I'étude la plus récente en Europe, l'incidence cumulée de rétinopathie diabétique était de
5,3% a1 an et de 30,5 % a 5 ans chez les diabétiques de type 2. Les incidences des formes
de rétinopathie diabétique menacant la vision étaient de 0,3 % a 1 an et 3,9 % a 5 ans.

e Les prévalences et incidences de la rétinopathie diabétique et des cedémes maculaires
rapportées dans les études étrangéres les plus récentes apparaissent plus faibles que dans les
études antérieures.

3.4 Rétinopathie diabétique et déficience visuelle

Selon 'OMS, la déficience visuelle est définie en fonction de I'acuité visuelle et du champ visuel, et
distingue la malvoyance et la cécité (105). Un encadré méthodologique présentant les définitions
de 'OMS de la déficience visuelle et les échelles utilisées pour la mesurer peut étre consulté en
annexe (annexe 12).

Dans ce paragraphe, le terme de déficience visuelle recouvre la cécité et la malvoyance, telles
gu’elles sont définies par les auteurs des études citées.
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D’aprés les données épidémiologiques recensées par 'OMS en 2002, en population générale, la
rétinopathie diabétique est a l'origine de 4,8 % des cas de cécité au niveau mondial, derriére la
cataracte (47,8 %), le glaucome (12,3 %), la DMLA (8,7 %) et les opacités cornéennes (5,1 %).
Dans les pays européens comparables a la France (Danemark, Finlande, Islande, Irlande, Italie,
Pays-Bas et Royaume-Uni), la rétinopathie diabétique est la troisieme cause de cécité,
représentant 17 % des cas de cécité, apres la DMLA (50 %) et le glaucome (18 %) (6).

Dans 2 études menées en population générale dans la région Wurttemberg-Hohenzollern en
Allemagne entre 1994 et 1998 a partir de registres de cécité, la rétinopathie diabétique était la
seconde cause de cécité aprés la cataracte (106,107). Dans une de ces études, dans la classe
d’age 45-74 ans, la rétinopathie diabétique était la premiére cause de cécité (106).

Les répercussions de la rétinopathie diabétique sur la vision sont présentées a partir des études
conduites en population diabétique. Par ailleurs, une synthése des données sur la déficience
visuelle des sujets agés diabétiques est présentée.

3.4.1 La rétinopathie diabétique comme cause de déficience visuelle

L’incidence et la prévalence de la déficience visuelle liée a la rétinopathie diabétique ont été
mesurées selon 2 types de méthodologie : 2 études ont releveé les nouveaux cas de cécité due a
une rétinopathie dans une cohorte de patients diabétiques (108-110), et 3 études ont recensé les
nouveaux cas de cécité due a une rétinopathie diabétique sur une période, a partir de registres, et
ont estimé par ailleurs la population diabétique pour calculer une incidence (111-113).

Par ailleurs, 5 études ont estimé la part de la rétinopathie parmi les causes de déficience visuelle
des patients diabétiques (114-118)%.

La méthodologie et les résultats détaillés des études sont présentés en annexe (annexe 13).

Dans la cohorte de la Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy précédemment
décrite (Etats-Unis) (108), l'incidence a 10 ans de la cécité respectivement pour les groupes
diabétiques de type 1, diabétiques de type 2 traités par insuline et diabétiques de type 2 non traités
par insuline était respectivement de 1,8 %, 4,0 % et 4,8 %, et l'incidence de la malvoyance était
respectivement pour les 3 groupes de 9,4 %, 37,2 % et 23,9 %. Les différences entre les groupes
étaient significatives, a I'exception de la différence d’incidence de cécité entre les 2 groupes de
diabéte de type 2. Pour I'ensemble des groupes, l'incidence de la cécité était augmentée avec
'age et la durée du diabéte. Le risque de cécité a 10 ans était également d’autant plus élevé que
la rétinopathie était sévere a linclusion. Dans une analyse multivariée, un niveau élevé d’HbA1c
était associé a une perte visuelle dans les 3 groupes de patients. Selon les auteurs, l'incidence de
la perte visuelle était plus faible lors du suivi a 10 ans, comparativement au suivi a 4 ans. Les
données ne permettaient pas d’expliquer cette réduction, qui pourrait provenir d’'une évolution
spontanée, de meilleurs suivis et traitements de la rétinopathie diabétique, de déces plus fréquents
parmi les diabétiques atteints de cécité ou d’'un artefact. La cécité et la malvoyance étaient
mesurées chez des diabétiques, quelle que soit I'origine de la déficience visuelle.

Cette méme étude du Wisconsin a fait 'objet d’'une analyse aprés 14 ans de suivi pour le groupe
des diabétiques de type 1 (109). L'incidence cumulée de cécité était de 2,4 % (IC95 % : 1,3-3,5) et
lincidence cumulée de malvoyance était de 12,7 % (IC 95 % :10,3-15,2). Ces incidences
augmentaient significativement avec 'dge a l'inclusion et avec la durée du diabéte. Elles étaient
également plus importantes en cas de rétinopathie plus sévére et en cas d’cedéme maculaire.

Une seconde étude de cohorte a été menée parmi les consultants diabétiques de I'héopital
universitaire de Nottingham (Royaume-Uni) (110). L'incidence de cécité unilatérale et bilatérale
était respectivement de 28,3 et 25,3 cas pour 1000 patients-année parmi les patients avec
rétinopathie proliférante, de 22,6 et 10,4 respectivement parmi les patients présentant une
rétinopathie non proliférante et de 12,3 et 4,9 respectivement parmi les patients ne présentant
aucune rétinopathie a I'inclusion. Le principal facteur de risque de cécité était la présence d'une
rétinopathie diabétique proliférante. Les diabétiques de type 2 avaient un risque significativement

2| "¢tude EURODIAB IDDM Complications Study a mesuré la fréquence de la rétinopathie et de la déficience visuelle en
Europe (115). Les données détaillées de la corrélation entre rétinopathie diabétique et perte visuelle ne sont pas
publiées, et pour cette raison, I'étude n’a pas été retenue.
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plus élevé de développer une cécité que les diabétiques de type 1, mais l'origine de la cécité était
plus souvent indépendante du diabéte. La principale limite de I'étude tient a la population étudiée,
non représentative de la population diabétique.

Les études rétrospectives d’incidence de la cécité menées a partir de registres de cécité dans le
Rheinland (Allemagne) (111), dans le comté de Fife (112) et a Leeds (113) (Royaume-Uni) avaient
généralement pour objectif d’établir une référence avant la mise en place d'un programme
organisé de dépistage. Dans ces 3 études, les auteurs ont recensé les cas de cécité sur une
période donnée®® et identifié ceux relevant d’une rétinopathie diabétique. La prévalence du diabéte
était estimée en parallele®, afin de calculer une incidence en population diabétique. Les
principales limites des études tiennent d'une part aux registres de cécité (risques de non-
exhaustivité et d’erreurs de codage) et d’autre part au manque d’information précise sur le diabéte
dans la zone géographique considérée (prévalence et connaissance du dépistage de la
rétinopathie existant).
¢ Dans le Rheinland, l'incidence annuelle standardisée (sur I'age de la population diabétique de
l'Allemagne de I'Ouest) de la cécité était de 66,0 cas pour 100 000 dans la population
diabétique (IC 95 % : 60,7-71,4) et respectivement de 37,9 cas (IC 95 % : 31,4-44,3) et 84,5
(IC 95 % : 76,7-92,2) cas pour 100 000 pour les hommes et pour les femmes (111).
¢ Dans le comté de Fife, l'incidence de la cécité due au diabéte dans la population diabétique
était de 64 cas pour 100 000 patients/année (DS : 24 ; IC 95 % : 49-79). La prévalence était de
210 cas pour 100 000 en population diabétique au 31 décembre 1999 (112).
e A Leeds, I'incidence de I'atteinte visuelle due a la rétinopathie diabétique a été estimée dans la
population diabétique a 33,7 et 81,7 cas pour 100 000 respectivement pour la cécité et la
malvoyance en 2002 (113).

Cing études hétérogénes en termes de population et de définition de la cécité ont évalué la part de

la rétinopathie diabétique dans la déficience visuelle.

e En France, entre 1989 et 1992, la rétinopathie sévere était associée a une augmentation de la
malvoyance mais pas de la cécité ; elle était retrouvée comme cause associée de cécité dans
8 % des cas®' (114). Cependant, la population incluse dans I'étude, réguliérement suivie pour
la prise en charge du diabéte, n’était pas représentative de la population diabétique dans son
ensemble. Par ailleurs, un certain nombre de patients avaient déja fait I'objet d’interventions
pour une rétinopathie diabétique.

e Dans le nord-est de 'Angleterre en 1997-1998, parmi les patients avec une acuité visuelle
inférieure a 6/18 pour le meilleur ceil, la rétinopathie était la premiére cause de cécité (10 cas
sur 11) et de malvoyance (20 cas sur 38) pour les patients agés de 16 a 64 ans ; au-dela de 65
ans, la rétinopathie était a l'origine de 6 cas de cécité sur 38 (15,79 %) et de 28 cas de
malvoyance sur 143 (19,6 %) (116). Selon les auteurs, une partie de la population étudiée
faisait déja I'objet d’un suivi ophtalmologique.

e Dans la région Wiurttemberg-Hohenzollern (Allemagne), chez les patients diabétiques, le
diabéte était la seule cause de cécité pour 40,7 % des nouveaux cas (117). Ce taux était plus
élevé dans les classes d’age les plus basses, et diminuait au fur et a mesure de I'avancée en
age, reflétant la survenue plus fréquente d’autres causes de cécité dans les populations les
plus agées. Pour 24,6 % des nouveaux cas de cécité, le diabéte était une des causes de la
cécité et pour 33,7 % des cas, le diabéte n’était pas a 'origine de la cécité.

e Parmi les diabétiques affiliés depuis au moins 3 ans au groupe Kaiser Permanente entre 1996
et 1997 dans le sud de la Californie, sur 'ensemble des yeux dont I'acuité était inférieure a
20/200 (N = 47), aucune rétinopathie proliférante n’était documentée pour 48,9 % d’entre eux.
Pour les yeux présentant une acuité visuelle inférieure ou égale a 20/200 (n=65), les causes de
l'atteinte visuelle étaient la rétinopathie diabétique proliférante associée a une hémorragie
intravitréenne (24,2 %, N = 16), la DMLA (18,5 %, N = 12), 'oedéme maculaire (10,8 %, N =7),
la rétinopathie diabétique proliférante associée a un cedéme maculaire (7,7 %, N = 5) et une

2N partir des registres d’'indemnisation des aveugles couvrant la population générale.
%0 En général a partir de registres de diabétiques couvrant une zone géographique limitée.
" Aucun cas de cécité n'avait pour seule cause la rétinopathie diabétique.
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atteinte du nerf optique (7,7 %, N = 5). Les autres causes représentaient moins de 5 cas par
cause (118).

L’exploitation de I'enquéte Handicap Santé des Ménages (HSM 2008) de la Drees et de I'Insee
pourrait renseigner plus précisément la déficience visuelle et ses différentes causes™®.

3.4.2 Déficience visuelle chez le sujet diabétique agé

Deux études transversales, une étude cas-contréle, une revue d’études et une analyse de cohorte
rapportant des données de déficience visuelle chez le sujet agé diabétique ont été identifiées.

Diabéte et déficience visuelle - Le diabéte augmente le risque de déficience visuelle. Dans une
étude cas-contréle chez des personnes de 65 ans et plus conduite au Royaume-Uni (N = 385 dans
chaque groupe), le risque d’altération visuelle a été 1,5 fois plus élevé chez les sujets agés
diabétiques que chez les sujets non diabétiques du méme age (119).

L’analyse d’'une cohorte nationale représentative de bénéficiaires Medicare agés de plus de 65
ans, et suivis pendant 11 ans, indiquait en 1994 une prévalence de vision basse® ou de cécité*
de 9 pour 1 000 dans le groupe nouvellement diagnostiqués pour le diabéte (N = 33 772) et de 6
pour 1 000 dans le groupe contrble (N =25 563). L'incidence cumulée de rétinopathie (vision
basse ou cécité) était de 5,3 % dans la cohorte des diabétiques de type 2 et de 3,7 % dans celle
des non-diabétiques (120).

Autres causes de déficience visuelle : la rétinopathie diabétique n’est ni la principale cause de
déficience visuelle séveére ou de cécité, ni la seule pathologie oculaire chez le sujet 4gé pouvant
étre a l'origine d’'une déficience visuelle (121).

Dans une étude menée sur 1 289 diabétiques, parmi 179 patients agés de 70 ans et plus, 28 %
avaient une altération de la vision (acuité visuelle < 0.5). Cependant, celle-ci a été attribuable a la
rétinopathie diabétique dans 5 % des cas et a d’autres causes (cataracte, glaucome, DMLA) dans
23 % des cas (122).

Conclusions de I’'analyse de la littérature

¢ Peu de données sont disponibles sur I'incidence et la prévalence de la déficience visuelle en
général, et liée au diabéte en particulier, en France.

o La rétinopathie serait la troisitme cause de cécité en population générale dans les pays
européens comparables a la France.

e L’incidence annuelle de la cécité chez les patients diabétiques varie de 34 a 66 cas pour
100 000 selon les études étrangeres identifiées. Cette incidence augmente dans les groupes
de patients atteints de rétinopathie et est d’autant plus forte que la rétinopathie est sévére.

o La rétinopathie diabétique est frequemment a l'origine de la cécité dans le diabéte de type 1 et
chez les patients diabétiques de type 2 les plus jeunes, mais elle n’est pas la premiére cause
d’atteinte visuelle et de cécité dans les classes d’age les plus élevées. Le diabéte augmente le
risque de déficience visuelle chez le sujet agé, dont l'origine peut étre multiple (cataracte,
glaucome, DMLA).

e Toutes les cécités rencontrées chez le patient diabétique ne pourront donc pas étre évitées par
un dépistage de la rétinopathie diabétique.

3.5 Rétinopathie diabétique et qualité de vie

Quatorze études ayant évalué spécifiquement la qualité de vie associée a la rétinopathie
diabétique, indépendamment du diabéte lui-méme, ont été identifiées. Les caractéristiques
méthodologiques de ces études sont détaillées dans le tableau présenté en annexe (annexe 14).
Une note méthodologique sur la mesure de la qualité de vie est également présentée en annexe
(annexe 15). La synthése des principaux résultats est présentée ci-dessous.

%2 http://www.sante-sports.gouv.fr/lhandicap-sante.html.
% Vision faible identifices par les codes des dispositifs prescrits tels que loupes ou lunettes avec loupes.
3 Cécité, selon les codes CIM 9.
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La rétinopathie est une complication du diabéte, lui-méme a l'origine d’'une altération de la qualité
de vie

La rétinopathie diabétique accompagnée d’'une atteinte visuelle semble associée a une altération
de nombreuses dimensions de la qualité de vie (123-125). Comparativement a d’autres atteintes
oculaires®, et indépendamment du niveau d’acuité visuelle, la rétinopathie diabétique est associée
a une moindre qualité de vie, notamment pour les dimensions non visuelles (santé en général,
réalisation des activités (« role difficulties », santé mentale). Cette différence est probablement liée
au diabéte associé a la rétinopathie (123), le diabéte étant lui-méme a l'origine d’'une altération de
la qualité de vie (126). Une étude a évalué la qualité de vie et les symptdomes dépressifs associés
aux complications du diabéte; selon cette étude, la rétinopathie proliférante n’était pas
significativement associée a une réduction de la qualité de vie et a la présence de symptémes
dépressifs, mais le cumul de plusieurs complications I'était (127).

A linverse, lorsque la qualité de vie est mesurée selon la technique du marchandage temps,
I'utilité associée a une perte visuelle donnée semble similaire quelle que soit la cause de la perte
visuelle (128).

La qualité de vie est liée au niveau d’acuité visuelle et diminue au fur et a mesure de la
progression de la rétinopathie

L’altération de la qualité de vie associée a la rétinopathie diabétique est trés liée au stade de la
maladie et a son impact sur la vision, et s’aggrave au fur et 8 mesure de sa progression (129-132).
Selon une étude qualitative menée sur un petit effectif (N = 15), la plupart des personnes atteintes
de rétinopathie n’avaient ressenti aucun signe clinique visuel avant le diagnostic de la complication
(129). Au moment du diagnostic, la qualité de vie était surtout altérée par l'inquiétude liée a la
perspective d’une éventuelle cécité, et dépendait de la présence et de la gravité d’autres
complications du diabéte (129).

Une autre étude menée parmi plus de 4 000 patients diabétiques a montré que I'utilité, dérivée de
'échelle de qualité de vie multidimensionnelle SF-36, n’était pas réduite lorsque l'acuité visuelle
n’était pas altérée, mais que cette utilité diminuait progressivement lorsque I'acuité visuelle était
altérée pour le meilleur ceil corrigé (124). Ce résultat a été confirmé dans une étude menée sur
une échelle de qualité de vie (132) et dans une étude menée selon les méthodes de loteries (133).

Selon 3 études, les patients dont la vision, pour le meilleur ceil, était partiellement altérée par la
rétinopathie diabétique étaient préts a sacrifier en moyenne environ 20% de leur espérance de vie
pour retrouver une vision parfaite ; la part d’espérance de vie a laquelle étaient préts a renoncer
les patients était d’autant plus forte que I'acuité visuelle était faible (128,131,134).

Selon une étude de révélation des préférences, les patients dont la vision, pour le meilleur ceil,
était partiellement altérée par la rétinopathie diabétique étaient préts a accepter un risque de
déces jusqu’'a 12 % en moyenne afin d’engager un traitement leur permettant de retrouver une
vision parfaite (131).

La baisse d’acuité visuelle liée a la rétinopathie contribue a réduire les activités sociales du patient
diabétique (129). L’altération de la qualité de vie liée a la rétinopathie est fortement aggravée
lorsque l'atteinte visuelle entraine une dépendance a une tierce personne dans la réalisation
d’activités quotidiennes (déplacements, loisirs, activités ménagéres) (129).

Selon une étude portant sur la cécité unilatérale®, celle-ci entrainait une dégradation de la qualité
de vie inférieure a d’autres complications majeures du diabéte (135).

Au stade ultime de la maladie, la cécité est associée a une plus forte dégradation de la qualité de
vie (126,136).

Selon une étude, I'impact de la cécité bilatérale sur l'utilité était similaire a celui d’'une autre
complication du diabéte comme I'amputation, l'insuffisance cardiaque congestive, la pathologie
cardiaque ischémique non aigué ou l'accident vasculaire cérébral (124). Dans une autre étude, la
cécité bilatérale était la complication associée a la plus forte dégradation de la qualité de vie (126).
Selon d’autres travaux, les patients dont la vision était limitée au mieux au décompte des doigts de

% La cataracte, la baisse de I'acuité ou le trouble de la réfraction non corrigé surtout, et le glaucome dans une moindre
mesure.
% Sans mention de I'acuité visuelle du second ceil.
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la main étaient préts a sacrifier de 30 % a 50 % de leur espérance de vie pour retrouver une vision
parfaite (128,131,134).

Par ailleurs, les patients diabétiques aveugles souffrent souvent d’autres complications du diabéte,
ce qui contribue également a dégrader leur qualité de vie (136).

L’atteinte visuelle liée a la rétinopathie diabétigue complique le traitement du diabéte

Parce gu’elle limite la lecture des petits caractéres ou les déplacements, I'atteinte visuelle peut
également compliquer le traitement du diabéte lui-méme, pour mesurer le taux de glucose, ajuster
la dose d'insuline, pratiquer une activité physique ou suivre un régime alimentaire précis
(42,129,136). Cette difficulté est particulierement aigué en cas de cécité (42,136).

Conclusion de I’analyse de la littérature

e Selon les études analysées, menées principalement aux Etats-Unis, le diabéte, quelle que soit
limportance des complications, altére la qualité de vie des patients.

e La qualité de vie associée a la rétinopathie a été mesurée dans plusieurs études et selon des
méthodologies différentes. Selon ces études, la rétinopathie entraine une dégradation de plus
en plus marquée de la qualité de vie par paliers : 1) au moment du diagnostic, par crainte de la
cécité, 2) lorsque des signes visuels apparaissent et génent I'activité quotidienne, 3) lorsque la
présence d’une tierce personne est nécessaire pour réaliser les activités quotidiennes, 4) au
moment de la cécité.

o Par ailleurs, l'altération visuelle géne la mise en ceuvre du traitement du diabéte lui-méme pour
la pratique de I'autosurveillance et la mise en ceuvre des traitements par voie injectable.

3.6 Coutde la rétinopathie diabétique

Sept études sur le colt des complications du diabéte ou du diabéte lui-méme ont été identifiées a
I'étranger®’.

La synthése des caractéristiques et des résultats des études est présentée en annexe (annexe
16).

Une étude a mesuré aux Etats-Unis en 2000 le codt médical direct dans une perspective sociétale
des complications micro et macrovasculaires du diabéte de type 2 : l'infarctus aigu du myocarde,
'angor, l'accident cérébral vasculaire ischémique et l'accident ischémique transitoire, la
néphropathie, la rétinopathie, la neuropathie symptomatique, 'amputation des orteils et les ulcéres
du pied (138)*. Les épisodes d’hypoglycémie donnant lieu & un recours aux soins ont également
été évalués. Un colit par événement™ et un colt annuel par état de santé*° ont été mesurés. Les
colts mesurés correspondent au surcodt lié a la complication ; le colt du suivi recommandé du
diabéte (dont le dépistage et la prévention) n'a pas été mesuré dans cette étude. Pour
I'hypoglycémie et l'ulcére du pied, seul un co(t par événement a été mesuré.

Un parcours type de soins a été défini pour chaque complication, en identifiant les soins et en
quantifiant le nombre de recours a chaque soin. Le parcours a ensuite fait I'objet d’'une
valorisation. Selon les complications, la prise en charge initiale pouvait étre soit hospitaliére, soit
ambulatoire, soit 'une ou l'autre, ce qui donnait lieu a plusieurs parcours types. Afin d’identifier les
parcours types hospitaliers, les auteurs ont analysé les comptes rendus de sortie de I'ensemble
des assureurs dans 5 Etats des Etats-Unis, pour tous les patients ayant été hospitalisés pour la
complication donnée avec un diagnostic secondaire de diabéte. De nombreuses sources
nationales ou fédérales ont été utilisées afin d’évaluer au plus prés un colt moyen de la prise en
charge ambulatoire des complications, du suivi post-hospitalisation et des éventuelles
réadmissions. Tous les colts ont été valorisés en dollars (Etats-Unis) pour I'année 2000. La

% Une étude a évalué le colt des soins ophtalmologiques entre 1991 et 2000 pour Medicare (Etats-Unis) de quatre
maladies dont la rétinopathie diabétique (137). Compte tenu des spécificités du systeme Medicare, cette étude n’a pas
éteé retenue.

%8 Cette étude actualisait I'étude initialement réalisée pour 'année 1996 (139).

% Coit du recours aux soins et de la prise en charge au moment de I'événement et dans I'année suivant I'événement.

0 Coit de la prise en charge au-dela de 'année suivant I'événement, et s’appliquant jusqu’a la fin de la vie du patient
tant qu’il présente cet état.
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rétinopathie était qualifiée selon 4 stades de progression. Les stades de progression et les colts
associés ont été évalués a partir des recommandations de pratique clinique de I'American
Academy of Ophtalmology en 1993 et sont présentés dans le tableau 5.

Tableau 5 Stade de progression et postes de colts de la rétinopathie diabétique,
d’aprés O’Brien et al., 2003 (138)

Stade de progression O e Gl
Par événementt Par état de santé
Rétinopathie non proliférante -3 Examen annuel de suivi
Consultation ophtalmologique
Angiographie a la fluorescéine
Photocoagulation focale
Consultation de suivi post-chirurgical
Consultations pré et post-intervention
Rétinopathie proliférante Photographie couleur du fond d’ceil 1,4 consultation en moyenne
Photocoagulation panrétinienne

CEdéme maculaire 1,4 consultation en moyenne

Colt mesuré en 1996 a partir
Cécité - d’une publication spécifique et
actualisé selon l'inflation

* Le colt du dépistage fait partie du suivi habituel du diabéte est n'est pas valorisé dans le colt de la
complication.
1 Les auteurs ont considéré que lintervention n’était pratiquée qu’une seule fois pour les patients atteints
d’cedeme maculaire ou de rétinopathie proliférante.
I Aucune prise en charge spécifique n’est recommandée en-dehors du suivi du diabéete lui-méme.

Pour plusieurs complications, I'hospitalisation représentait la part la plus importante du co(t de
'événement. Seuls les résultats détaillés concernant la rétinopathie diabétique sont présentés ici.
Le colt de I'événement était valorisé a 761 US$ pour 'cedéme maculaire et 841 US $ pour la
rétinopathie proliférante, et aucun co(t n’était associé a la cécité. Le colt annuel par état de santé
était 67 US $ pour la rétinopathie non proliférante, de 75 US $ pour 'oedéme maculaire et pour la
rétinopathie proliférante, et de 3686 US$ pour la cécité. Comparativement aux autres
complications, le colt par événement est un des moindres pour la rétinopathie, ce qui est
notamment lié a 'absence d’hospitalisation. Par contre, le colt annuel de la cécité représente un
des colts les plus importants, aprés latteinte rénale terminale (37 022 US $) et l'accident
vasculaire cérébral ischémique (13 419 US $).

La principale limite de l'étude tient a I'ancienneté de certaines sources de données. Ainsi,
concernant la rétinopathie diabétique, les postes de colts ont été définis a partir de
recommandations éditées en 1993, qui ne reflétent plus nécessairement la pratique actuelle. Par
ailleurs, les différences d’organisation et de tarification des soins entre le contexte américain et le
contexte francais limitent la transposition de ces résultats dans le contexte francais. Ces limites ne
sont cependant pas de nature a modifier les ordres de grandeur de colts mesurés dans la
publication.

Lors de I'étude réalisée sur les données 1996 aux Etats-Unis, selon la méme méthodologie, des
résultats similaires avaient été retrouvés (139).

Une modeélisation a été réalisée a partir des données recueillies dans I'étude ci-dessus (139) afin
d’estimer le colt sur la vie entiére de la prise en charge médicale des complications du diabéte, a
partir d’'une cohorte fictive de patients diabétiques (140). Les complications macrovasculaires
généreraient la plus forte partie du co(t des complications, les complications microvasculaires
entrainant des colts a la fois plus tardifs et plus modérés. Jusqu’a la fin de la vie, la rétinopathie
représenterait 10 % du colt de 'ensemble des complications (140).

Une étude similaire aux deux études précédentes (138,139) a été réalisée au Canada (141). Les
colts ont été mesurés a partir des données canadiennes de recours aux soins, de tarifications et
de recommandations cliniques, a I'exception du co(t lié & la cécité, dérivé des données des Etats-
Unis en I'absence de données canadiennes ; les résultats étaient comparables aux résultats des
études menées aux Etats-Unis.
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Ces trois études ont été réalisées afin de constituer une base de colts par complication pour
mener des études économiques. Le contexte étranger de réalisation des études ne permet pas
d’en reprendre telles quelles les conclusions en France. |l importerait notamment de comparer les
modes de prise en charge des différents stades de progression de la maladie décrits dans ces
publications avec les pratiques francgaises.

Il est cependant probable que le poids relatif du colt de chaque complication serait comparable si
une telle étude était réalisée en France. Dés lors, la conclusion suivante peut étre tirée de ces
études : selon une perspective sociétale, le stade de rétinopathie non proliférante ne présente pas
un surcodt significatif au traitement du diabéte ; au stade de rétinopathie proliférante et d’cedéme
maculaire, le surco(t de la complication est significatif au moment de I'événement et peu
significatif en colt annuel et reste mineur par rapport au colt des autres complications du diabéte.
Le stade ultime de la complication, la cécité, présente un colt annuel trés important par rapport
aux autres complications.

Une étude a évalué le surcolt par patient de six complications du diabéte par rapport a des
patients non diabétiques et non atteints de la complication dans I'Etat de Washington (Etats-Unis)
(142). La rétinopathie a entrainé un surcodt significatif dans le groupe des diabétiques par rapport
a des patients non diabétiques mais généralement non significatif par rapport a des patients
diabétiques mais non atteints de rétinopathie. A l'inverse le surco(t pour les autres complications a
été généralement significatif par rapport aux non-diabétiques et aux diabétiques non atteints de la
complication (142).

Une étude a évalué les éléments pouvant avoir un impact significatif sur le colt du diabéte de type
2 pour une Health Maintenance Organisation du sud du Michigan (Etats-Unis) (143). La
rétinopathie diabétique ne permettait pas d’expliquer un surcodt significatif par rapport au colt de
référence dans la modélisation et aucun coefficient multiplicateur de colt n’a donc pu étre associé
a cette complication. La maladie rénale terminale présentait le plus fort coefficient multiplicateur
(coefficient de 10,53), suivie de I'antécédent d’infarctus du myocarde (coefficient de 1,90) puis du
traitement par insuline (coefficient 1,59). La principale limite de cette étude tient aux
caractéristiques de la population, peu représentative de 'ensemble des diabétiques.

L’étude d’Hawai (Etats-Unis) a défini les principaux déterminants du co(t médical direct des
diabétiques de type 2 de moins de 65 ans dans la perspective de leur Health Maintenance
Organisation (144). La plupart des comorbidités étaient positivement associées au colt de la
maladie, a I'exception de l'insuffisance cardiaque chronique et de la rétinopathie, pour lesquelles
'association n’était pas significative. Parmi les recours aux soins, 'examen ophtalmologique était
le plus faible contributeur au colt de la maladie (+ 7 % par rapport au patient témoin, sans recours
aux soins). La principale limite de I'étude tient a 'age des patients de la cohorte (inférieur a 65 ans)
qui ne permet probablement pas d’identifier la plus grande partie des complications du diabéte de
type 2. Par ailleurs, certaines variables analysées de facon indépendante sont probablement
corrélées (atteinte rénale et dialyse, ou rétinopathie et examen ophtalmologique).

Conclusion de I’analyse de la littérature

e Selon ces études menées a I'étranger, dans la perspective sociétale ou dans la perspective du
payeur, le colt de la rétinopathie diabétique avant le stade de cécité est relativement faible par
rapport a celui des autres complications du diabéte. Le colt de la cécité est beaucoup plus
élevé, et se situe au niveau des complications les plus colteuses du diabéte.

e D’un point de vue économique, sous réserve de la validité externe des études et sans tenir
compte des autres critéres de décision, une intervention efficace avant la survenue de la
rétinopathie ou une fois la rétinopathie établie et avant le stade de cécité permettrait d’éviter le
cout important de la complication.
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4. Facteurs de risque de la rétinopathie diabétique

4.1 Facteurs de risque de développement et de progression de la
rétinopathie diabétique

Une revue systématique des études épidémiologiques sur la rétinopathie diabétique, une revue
des études sur les complications microvasculaires du diabéte, une revue systématique des
interventions primaires et secondaires pour la prise en charge de la rétinopathie diabétique, une
recommandation australienne de prise en charge de la rétinopathie diabétique fondée sur la revue
systématique de la littérature, 5 études sur les facteurs de risque de la rétinopathie diabétique
publiées postérieurement a ces revues ont été identifiées.

Ancienneté du diabéte : l'ancienneté du diabéte est un facteur prédictif important de
développement et de progression de la rétinopathie diabétique (17,145) avec, selon certains
auteurs, un plateau atteint 15-20 ans aprés le diagnostic de diabéte (30).

Présence de microanévrismes : la présence de microanévrismes est prédictive de la progression
de la maladie. Ainsi, dans I'étude UKPDS (N = 3709) peu de patients sans rétinopathie diabétique
initiale ont progressé vers des formes nécessitant une photocoagulation laser sur une période de
3, 6 et 9 ans (respectivement 0,2 %, 1,1 % et 2,6 %), alors qu’ils ont été respectivement 15,3 %,
25,2% et 31,9% a nécessiter un traitement par laser parmi les patients avec une forme plus sévére
(145,146).

Hyperglycémie et HbA1c : la glycémie mesurée par le taux d’'HbA1c est un facteur prédictif
important de progression, ou d’amélioration de la rétinopathie diabétique (17,30,145,147).
L’analyse de la cohorte WEDRS a montré une relation significative entre les niveaux d’'HbA1c et
l'incidence et la progression de rétinopathie diabétique (17).

L‘étude DCCT pour le diabéte de type 1 et I'étude UKPDS pour le diabéte de type 2 et de
nombreuses autres études ont montré qu’'un contréle intensif de la glycémie ralentit le
développement et la progression de la rétinopathie diabétique (17,147), sans qu'un seuil de
glycémie éliminant le risque de rétinopathie diabétique n’ait pu étre établi. L’'amélioration du
contréle de la glycémie a un effet bénéfique, y compris lorsque la rétinopathie diabétique a déja
atteint le stade de rétinopathie diabétique non proliférante sévéere ou préproliférante (17,148,149).

¢ Dans I'étude DCCT, un lien exponentiel entre le risque de rétinopathie diabétique et le niveau
d’HbA1c est rapporté avec une diminution du risque de progression de 39 % pour chaque
diminution de 10 % du niveau d’HbA1c (150); il existerait cependant des susceptibilités
individuelles de développement de la rétinopathie diabétique. Ainsi, dans I'étude DCCT, 10 %
des patients avec les HbA1c les plus faibles ont développé une rétinopathie diabétique, alors
que 43 % des patients avec les HbA1c les plus élevées n'ont pas développé de rétinopathie
diabétique (145,151).

e Dans une cohorte de 339 diabétiques de type 1 suivis pendant 6 ans, dont 57 % avaient une
rétinopathie diabétique, le niveau d’'HbA1c et I'ancienneté du diabéte étaient des facteurs de
risque de rétinopathie diabétique. Chez les patients avec une HbA1c = 10 % le risque de
rétinopathie diabétique a augmenté rapidement alors que les patients avec une HbA1c < 6 %
ont eu un risque faible de développer une rétinopathie diabétique les 8 premiéres années du
diabéte. Néanmoins, il a été estimé qu’'aprés 20 ans d’évolution, une rétinopathie diabétique,
bien que le plus souvent de stade minime, se développerait chez 70 %-90 % des patients,
indépendamment du niveau d’'HbA1c (152).

e Parmi les 764 diabétiques de type 1 de I'étude EURODIAB suivi en moyenne 7,3 ans, dont
56 % ont eu une rétinopathie diabétique, les facteurs de risque identifiés étaient le contréle de
la glycémie et 'ancienneté du diabéte (17,153).
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o Dans I'étude UKPDS, chez des diabétiques de type 2 suivis 6 ans, le développement d’'une
rétinopathie diabétique était fortement associé a la glycémie, initiale et sur la période de suivi :
chaque baisse de 10 % d’HbA1c (de 9 % a 8 %) a réduit le risque de rétinopathie diabétique
de 25 % (IC 95 % [7 %-40 %]) (147).

Par ailleurs, I'analyse de 3 études épidémiologiques d’effectifs importants (Blue Mountain Eye
study, Australian Diabetes, Obesity and Lifestyle study et la Multi Ethnic of Atherosclerosis study)
n’a pas identifié de lien entre le développement ou la progression de la rétinopathie diabétique et
un seuil de glycémie a jeun (154).

Des aggravations transitoires de la rétinopathie diabétique, rapidement aprés le début d’un
traitement intensif par insuline chez des diabétiques avec une glycémie mal contrdlée, ou aprés
une transplantation du pancréas, ont été rapportées (17,155-157).

Selon les recommandations de I'ALFEDIAM, les patients avec une rétinopathie diabétique
avancée et une glycémie mal contrblée devraient bénéficier d’'une surveillance ophtalmologique
renforcée lorsqu’un contréle strict de la glycémie est mis en ceuvre (38).

Hypertension artérielle : une association entre la rétinopathie diabétique et I'hypertension
artérielle a été retrouvée dans plusieurs études mais n’est cependant pas systématiquement
observée (145,147).

Des données longitudinales indiquent cependant que le controle de I'hypertension est important
pour prévenir le développement et la progression de la rétinopathie diabétique (147).

Une pression artérielle élevée était un facteur prédictif significatif de développement et
d’aggravation de la rétinopathie diabétique dans la cohorte WEDRS (diabéte de type 1) (17,158)
Dans I'étude UKPDS, une association significative entre le niveau de pression artérielle systolique
et l'incidence de rétinopathie diabétique a été retrouvée, au début de I'étude et aprés un suivi de
6 ans (N= 1919). Les sujets avec la pression artérielle systolique la plus élevée, (pression
artérielle systolique = 140 mmHg) avaient 3 fois plus de risque de développer une rétinopathie
diabétique que ceux avec une pression artérielle plus faible (< 125 mmHg) (RR 2,8 IC 95 % [2,2-
3,5]). Une réduction de 10 mmHg a été associée a une diminution du risque de complications
microvasculaires d’environ 10 % (17).

Hyperlipidémie : des études observationnelles transversales suggérent que I'hyperlipidémie est
associée a une augmentation du risque de rétinopathie diabétique, en particulier d’cedéme
maculaire (145,147).

Autres facteurs de risque : d’autres facteurs de risque de la rétinopathie diabétique sont
documentés (17,147,159) : la grossesse, les signes d’atteinte rénale (160), des facteurs ethniques,
des facteurs génétiques (161,162). L’obésité (163), un syndrome métabolique (164), le tabac, la
consommation modérée d’alcool (165) n’'ont pas montré de maniére constante de lien direct avec
le développement d’une rétinopathie diabétique dans les études.

Tableau 6. Synthése des facteurs de risque pour la rétinopathie diabétique identifiés
dans les études de cohorte d'aprés Mohamed et al. (147)

Facteurs de risque constants Facteurs de risque moins constants
Ancienneté du diabéte Obésité

Hyperglycémie Tabagisme

Hypertension artérielle Consommation modérée d’alcool
Hyperlipidémie Inactivité physique

Facteurs familiaux

Grossesse

Néphropathie ou pathologie rénale
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Conclusions de I'analyse de la littérature

o Tous les patients diabétiques sont susceptibles de développer une rétinopathie diabétique.

e L’ancienneté du diabéte est le facteur déterminant la prévalence de la rétinopathie diabétique
le plus important.

e Les facteurs systémiques associés a une augmentation du risque de rétinopathie diabétique
les plus importants sont I'hyperglycémie et I'hypertension artérielle ; il est recommandé de
controler ces 2 facteurs de risque, dans une approche multidisciplinaire.

o Le risque de rétinopathie diabétique associé a I'hyperglycémie et I'’hypertension est continu,
sans seuil clairement établi.

e Les autres facteurs de risque documentés sont les signes d’atteinte rénale, la grossesse, des
facteurs génétiques.

Les objectifs recommandés (HbA1c, pression artérielle, lipides) chez le patient diabétique sont
rappelés en annexe (annexe 17) (12,13).

4.2 Rétinopathie diabétique et évolution du diabete

Cing études de cohorte, menées aux Etats-Unis (166,167), en Suéde (168) et en Finlande
(169,170) avec un suivi variant de 3,5 a 20 ans, ont évalué la corrélation entre la rétinopathie
diabétique et la survenue d’événements cliniques non visuels.

Les caractéristiques méthodologiques et les principaux résultats des études sont présentés en
annexe (annexe 18).

Il ressort de ces études que la rétinopathie est une complication du diabéte corrélée a un risque
accru d’événements cardio-vasculaires séveres et de mortalité.

Le fait que la rétinopathie soit un marqueur du stade avancé de la maladie explique probablement
la corrélation observée.

Cette conclusion est confirmée par I'observation de risques relatifs d’événements sévéres plus
élevés en I'absence de contrble des comorbidités et des facteurs de risque de ces événements.

4.3 Populations diabétiques et risque de développer une rétinopathie
diabétique

L’'objet de ce paragraphe est de préciser I'importance de la rétinopathie diabétique au sein de
différentes populations diabétiques

Pour le sujet agé diabétique, 7 études transversales ou longitudinales rapportant des fréquences
de rétinopathie diabétique et d’autres complications oculaires, une revue non systématique et
3 analyses longitudinales de cohorte de patients bénéficiaires de Medicare ont été identifiées. Pour
les autres populations, une revue des recommandations récentes sur le diabéte ou la rétinopathie
diabétique et, pour I'enfant diabétique, des études épidémiologiques sur le diabéte, soit 6 études
prospectives de cohorte postérieures a 2000, a été réalisée. Par ailleurs, une étude transversale
menée en Martinique et 2 études menées auprés de diabétiques en situation de précarité ont été
identifiées.

4.3.1 Sujets agés diabétiques

Prévalence du diabéte - Comme cela a été précisé dans un chapitre précédent, la prévalence du
diabéte est la plus forte au-dela de 65 ans. Les personnes agées diabétiques regroupent a la fois

des personnes dont le diabéte a été diagnostiqué a un age jeune et qui ont vieilli avec leur diabéte
et des personnes dont le diabéte est survenu plus tardivement.

Prévalence de la rétinopathie diabétique - Les études de prévalence spécifiquement conduites
chez le sujet agé diabétique sont peu nombreuses et hétérogénes.
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Données francaises

Selon ENTRED 2001 plus de la moitié des diabétiques avaient plus de 65 ans et prés d’un quart
plus de 75 ans (171). Parmi les 65-85 ans, 4 % déclaraient la perte de la vision d’un ceil et 18 %
déclaraient avoir été traités par laser. lls étaient respectivement 12 % et 23 % parmi les patients
agés de 85 ans ou plus. Ces données déclaratives ne sont toutefois qu’indicatives compte tenu du
taux important de non-réponse aux questionnaires.

Une étude prospective observationnelle a notamment évalué les complications du diabéte chez
des patients &gés diabétiques consultant ou admis dans une unité médicale non spécialisée en
diabétologie d’'un hdpital universitaire frangais, entre 2003 et 2005. L'étude a porté sur 238
diabétiques, traités ou non, d’dge moyen 82,2 + 7,2 ans, et avec une ancienneté moyenne du
diabéte de 14,5 ans = 12,4 ans ; 64 % de la population étudiée vivait a domicile avec ou sans aide.
Selon les auteurs, 37 % des patients avaient une rétinopathie diabétique. Cette étude ne précisait
pas le taux de patients ayant eu un examen du fond d’ceil dans I'année précédant I'étude (172).

Données étrangéres

Une analyse longitudinale récente sur des patients agés diabétiques (74 ans en moyenne)
bénéficiaires de Medicare (N = 33 164 en 1994, N = 31 722 en 1999, N = 40 058 en 2003) indique
une diminution de la fréquence de la rétinopathie diabétique et de rétinopathie diabétique
proliférante parmi les patients nouvellement diagnostiqués pour le diabéte par rapport aux patients
diagnostiqués depuis plus longtemps. Cette diminution est concomitante a une amélioration des
soins primaires du diabéte suggérant leur effet bénéfique, malgré une augmentation des autres
complications du diabéte (173).

Une étude longitudinale menée au Japon chez 282 diabétiques de type 2, agés de 72 ans en
moyenne, a rapporté un taux de développement de la rétinopathie diabétique de 27 %. Ces
résultats ne sont toutefois pas extrapolables & la population caucasienne*' (174).

Dans une méta-analyse de 8 études conduites aux Etats-Unis, le groupe de recherche sur la
prévalence des pathologies oculaires a estimé la prévalence de la rétinopathie diabétique®® &
environ 45 % chez des diabétiques agés de 65-74 ans et a environ 42 % aprés 75 ans, avec une
fréquence des formes menacant la vision respectivement de 8 % et 7 % (78).

La prévalence de la rétinopathie diabétique est influencée par I'ancienneté du diabéte. Dans une
étude conduite chez des diabétiques agés de 65 ans et plus, la prévalence de la rétinopathie
diabétique était de 23 % pour une ancienneté moyenne connue du diabéte inférieure ou égale a 5
ans et de 44 % pour une ancienneté de plus de 6 ans (175).

Ces fréquences sont plus élevées que celles issues d’'une étude populationnelle dans les groupes
de diabétiques agés de 60 a 69 ans (N = 288) et 70 ans et plus (N = 178), avec des prévalences
respectives de rétinopathie diabétique et de rétinopathie diabétique proliférante de 38 % et 4,9 %
et de 30 % et 2,7 % dans les deux groupes (Casteldaccia Eye Study) (176).

Des données sur des patients de plus de 80 ans (N = 105) (177), ou sur des patients dont le
diagnostic de diabéte a été posé a 70 ans ou plus (N = 150) (178), indiquent des prévalences de
rétinopathie diabétique de 8,6 % et de 14 %.

Une autre étude conduite dans une population 4gée de plus de 70 ans (N = 500) a rapporté une
prévalence de la rétinopathie diabétique de 21 % dans la population diabétique (N =113); 3,5 %
des diabétiques étaient atteints d’'une forme pré et/ou proliférante et 8 % d’'une maculopathie (179).

Une étude plus ancienne sur 188 diabétiques de type 2 de plus de 60 ans suivis pendant plus de 6
ans a rapporté une incidence de la rétinopathie diabétique de 60 pour 1 000 personnes-année (7
pour 1 000 personnes-année pour les formes proliférantes) (180).

41 | a résistance a linsuline, les dyslipidémies, I'obésité, les événements coronariens sont moins fréquents dans ces
populations que dans les populations caucasiennes.

42 rétinopathie diabétique supérieure ou égale au stade 43 ETDRS et/ou cedéme maculaire, altération de la vue due a la
rétinopathie diabétique supérieure ou égale au stade 53 ETDRS et/ou cedéme maculaire.

HAS / Service évaluation économique et santé publique / Décembre 2010
50



Dépistage de la rétinopathie diabétique - Argumentaire

La rétinopathie diabétique chez le sujet 4gé ne présenterait pas de caractéristiques cliniques
particuliéres si ce n’est une fréquence moindre des formes proliférantes (181) (moins de 5 % dans
les populations caucasiennes des études présentées ci-dessus).

Prévalence d’autres atteintes oculaires - La rétinopathie diabétique n’est pas la seule pathologie
oculaire chez le sujet agé diabétique. La cataracte, le glaucome, la DMLA sont les principales
autres atteintes oculaires (121).

Ni la cataracte ni la DMLA ne présenteraient de spécificités cliniques chez le sujet agé diabétique.
La cataracte apparait plus précocement chez le diabétique qu’en population générale. Le diabéte
n’a pas été retrouvé comme facteur de risque du glaucome dans des études récentes.

e |’analyse des fréquences de rétinopathie diabétique, de glaucome et de DMLA d’'une cohorte
nationale représentative de patients Medicare dgés de 65 ans ou plus, suivis pendant 9 ans
(Age médian 74 ans en 1991 [N =20 325], 84 ans en 1999 [N =10476], indique des
prévalences du diabéte de 14,5 % en 1991 et de 25,8 % en 1999. Parmi ces diabétiques,
9,9 % (en 1991) et 17,4 % (en 1999) ont eu une rétinopathie diabétique et/ou un cedéme
maculaire, avec une fréquence de rétinopathie diabétique proliférante presque multipliée par
deux sur la période, soit 2,1 % en 1991 et 3,8 % en 1999, et une évolution de 0,4 % a 2,1 %
des cedémes maculaires. Les fréquences retrouvées pour le glaucome (8,4 % en 1991 et
25,4 % en 1998) et la DMLA (5,7 % en 1991 et 27,1 % en 1999) ont été plus élevées avec une
probable surestimation compte tenu des surdiagnostics (182). Dans cette cohorte, prés de la
moitié des répondeurs ont développé au moins I'une des 3 pathologies en 1999, en maijorité
une DMLA ou un glaucome. Un diagnostic de DMLA et/ou de glaucome a été posé chez prés
de deux patients sur trois ayant une rétinopathie diabétique (182).

e L’analyse d'une cohorte de 20 325 patients &gés de 65 ans ou plus et bénéficiaires de
Medicare sans rétinopathie diabétique et/ou glaucome et/ou DMLA diagnostiqués en 1991 et
suivis pendant 8 ans indique des incidences annuelles de la rétinopathie diabétique entre
3,8 % et 6,5 %, parmi les personnes diabétiques ayant eu un examen ophtalmologique (entre
37 % et 54 % de la cohorte). Les incidences annuelles sur la population étudiée variaient entre
4,6 % et 7,8 % pour le glaucome et 7,5 % et 9,3 % pour la DMLA (183).

e La cataracte est la pathologie oculaire la plus fréquente et apparait plus précocement chez les
patients diabétiques qu’en population générale (175). Ses principaux facteurs de risque sont
'age, I'ancienneté du diabéte et, a un moindre degré, la sévérité de la rétinopathie diabétique
(181). Elle ne présente pas de spécificités cliniques chez le diabétique (181).

e L’association entre glaucome a angle ouvert et rétinopathie diabétique est débattue. Des
études ont trouvé une augmentation de la fréquence de I'hypertension oculaire chez des
diabétiques par rapport a la population générale (184,185), d’autres non (186). Les travaux les
plus récents, avec un suivi longitudinal d’'une large cohorte de patients, et une définition
précise du glaucome (augmentation de la pression intraoculaire, analyses du champs visuel et
de l'apparence du disque optique), n'ont pas retrouvé le diabéte comme facteur de risque
(181,187-189).

e La prévalence de la DMLA augmente avec I'dge mais le diabéte n’est pas un facteur modifiant
le risque de DMLA (181,190).

4.3.2 Enfants et adolescents diabétiques

Prévalence du diabéte - En 2007, un bilan des connaissances et besoins en épidémiologie du
diabéte de I'enfant a été réalisé par l'Institut de veille sanitaire (InVS) et I'Institut national de la
santé et de la recherche médicale (Inserm). Il souligne notamment la nécessité d’enquétes
épidémiologiques permettant de mieux connaitre I'état de santé et les modalités de recours aux
soins des enfants diabétiques. Les résultats de I'enquéte ENTRED-Ado, complément de I'étude
ENTRED 2007-2010, permettront de recueillir des données sur les adolescents diabétiques vivant
en France.
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L’incidence du diabéte de type 1 chez I'enfant a presque doublé ces 20 derniéres années en
France : 15 cas pour 100 000 enfants de moins de 15 ans en 2007 versus 8 cas pour 100 000
enfants en 1988 (46).

Depuis la fin des années 1990, le diabéte de type 2 survient également chez les adolescents au
moment de la puberté, en surpoids ou obéses, avec des antécédents familiaux de diabeéte. Il est
attendu une augmentation de la fréquence de ce type de diabéte chez I'enfant. Cependant, il
n’existe pas de données nationales d’incidence (46).

Prévalence de la rétinopathie diabétique
La rétinopathie diabétique est rare chez les enfants diabétiques de type 1 avant la puberté et les
adolescents avec un bon contréle glycémique (191).

Données francaises - Une étude conduite en France chez de jeunes diabétiques de type 1
(N =504) agés de 10 a 18 ans (en moyenne 13,2 ans) indique une prévalence de la rétinopathie
diabétique mesurée par photographie du fond d’'ceil sans dilatation pupillaire de 4,6 %, toutes de
stade minime (67). Un seul enfant atteint de rétinopathie diabétique avait moins de 12 ans. L’age,
'ancienneté du diabéte, une HbA1c et une pression artérielle systolique élevées étaient associés a
la rétinopathie diabétique.

Données étrangéres - La prévalence mesurée dans |'étude francaise est inférieure a celles
rapportées dans la littérature étrangére, entre 10 % et 90 % pour les études prospectives publiées
apres 2000 (99,101,103,192-194).

Les méthodes de dépistage, les populations dépistées, I'age des patients et I'ancienneté du
diabéte différents pourraient expliquer cet écart. Cependant, les cohortes les plus récentes
(99,101,103,194) rapportent des prévalences moins élevées que les études plus anciennes. Cette
apparente diminution de la fréquence de la rétinopathie diabétique pourrait en partie étre due a un
meilleur contrdle de la glycémie (194).

Les complications microvasculaires du diabéte au niveau du rein, des nerfs périphériques et des
yeux sont en général diagnostiquées aprés la puberté et dépendent de la qualité du contréle
glycémique dans les années précédentes. La durée de la période de diabéte avant la puberté
pourrait étre un facteur de risque (192,195,196). Ce point reste cependant débattu (197,198).

4.3.3 Grossesse chez la femme diabétique

La rétinopathie diabétique peut s’aggraver pendant la grossesse, compte tenu des modifications
métaboliques.

Le risque de progression de la rétinopathie diabétique augmente avec un faible controle
glycémique durant la grossesse et dans I'année suivant 'accouchement (191).

Les facteurs de risque supplémentaires de progression de la rétinopathie diabétique sont
I'hypertension artérielle, la prééclampsie, et des signes de sévérité de la rétinopathie diabétique
(191).

La grossesse n’affecte pas I'évolution a long terme des stades légers et modérés de la rétinopathie
diabétique (191).

4.3.4 Régions d’outre-mer

Prévalence du diabéte : comme cela a été précisé précédemment, les régions d’outre-mer sont
caractérisées par la prévalence du diabéte la plus élevée de France.

Les raisons d’un taux élevé de diabéte sont en partie connues : risque génétique élevé, conditions
économiques défavorables, modifications rapides du mode de vie, obésité (43).

Prévalence de la rétinopathie diabétique : une étude observationnelle transversale conduite en
Martinique indiquait une prévalence de rétinopathie globale évaluée par ophtalmoscopie avec
dilatation pupillaire de 41,2 % et de 8,3 % de rétinopathies proliférantes parmi la population
diabétique étudiée (N = 771, essentiellement de type 2) (199).
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4.3.5 Situations de précarité

Prévalence du diabéte - La prévalence du diabéte, connu ou nouvellement diagnostiqué, a été
évaluée fin 2006 a partir d’'une enquéte réalisée dans des centres d’hébergement d’'urgence simple
(CHUS) et des centres d’hébergement avec soins infirmiers (LHSS) parisiens. Dans cette enquéte
(N = 488) la fréquence du diabéte est estimée a 6,1 % (versus 4,9 % en population générale du
méme age, NS). Ce taux est probablement sous-estimé compte tenu de la non-participation a
'enquéte des personnes ne parlant pas le francais et de I'absence de confirmation du diabéte
aprés un 1° dosage de glycémie anormale dans plusieurs cas (200).

Plusieurs problémes sont décrits par les diabétiques en grande précarité. La tentation d’abandon
du traitement lors de l'arrivée dans la rue, due au découragement et aux conditions de vie, le
nombre de repas journaliers insuffisant et des repas déséquilibrés, les difficultés liées au
traitement par insuline (vols, avis médical négatif de poursuite de traitement) sont rapportés. Les
préoccupations face aux blessures (marche, chaussures inadaptées, hygiéne défectueuse),
notamment des amputés, sont également importantes (200).

Prévalence de la rétinopathie diabétique - Les taux de complications majeures du diabéte
rapportés dans I'enquéte présentée ci-dessus menée en centres d’hébergement sont élevés, plus
importants que ceux de I'étude ENTRED et notamment pour la rétinopathie : 32 % vs 7,9 % dans
ENTRED 2007. Dans une étude récente, la précarité mesurée par le score EPICES* est
significativement associée au non contréle de la glycémie et aux complications microvasculaires
(202). Parmi les 123 diabétiques en grande précarité, agés de 53 ans en moyenne, avec une
ancienneté moyenne du diabéte de 8,5 ans, une HbA1c de 9,6 % (69 % des patients avec une
HbA1c supérieure ou égale a 8 %), la fréquence rapportée de rétinopathie diabétique est de
34,9 %. Le groupe de personnes en situation de précarité la plus importante (EPICES > 38,5) a les
prévalences les plus élevées de glycémie mal contrblée (82,5 % versus 56,9 %) et de rétinopathie
(48,1 % versus 22 %) (201).

Conclusion de I’analyse de la littérature

e Le niveau de risque de rétinopathie diabétique n’est pas uniforme dans la population
diabétique.

e L’ancienneté du diabéte et/ou des niveaux de I'HbA1c, de la pression artérielle, des lipides
supérieurs aux seuils recommandés seraient des facteurs de risque de développement et de
progression de la rétinopathie diabétique. Les diabétiques traités par insuline, diabétiques de
type 1 ou de type 2 les plus avancés dans la maladie, seraient plus a risque de développer une
rétinopathie diabétique. A l'inverse, chez les diabétiques de type 2 sans rétinopathie diabétique
diagnostiquée, avec un diabéte inférieur a 10 ans, le risque de rétinopathie diabétique serait
moindre.

o Chez le sujet agé diabétique, les données épidémiologiques sur la rétinopathie diabétique sont
limitées ; malgré la prévalence importante du diabéte, la fréquence des rétinopathies
diabétiques et des rétinopathies diabétiques proliférantes chez les patients diagnostiqués
tardivement pour le diabéte (aprés 70 ans) serait faible.

e La rétinopathie diabétique est la 4° cause d’atteinte oculaire du sujet 4gé, aprés la cataracte, le
glaucome et la DMLA. Ni la cataracte ni la DMLA ne présenteraient de spécificités cliniques
chez le sujet 4gé diabétique. La cataracte apparait plus précocement chez le diabétique qu’en
population générale. Le diabéte n’a pas été retrouvé comme facteur de risque du glaucome
dans des études récentes.

e Chez l'enfant la rétinopathie diabétique est rare et les formes proliférantes de rétinopathie
diabétique sont peu fréquentes.

o Compte tenu des risques de moindre contrble glycémique et des modifications hormonales
lies a la puberté, 'adolescence est une période a risque de développement de rétinopathie.

*3 Score quantitatif de précarité reposant sur 11 questions binaires sur les liens sociaux, les difficultés financiéres et la
protection sociale (201).
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o Les populations des régions d’outre-mer sont particulierement touchées par le diabéte. Les
données limitées disponibles indiquent une prévalence importante de la rétinopathie
diabétique.

¢ Une étude indique que prés de la moitié des diabétiques en situation de grande précarité ont
une rétinopathie diabétique.

e La littérature ne permet pas didentifier un critere de jugement pertinent pour classer la
population diabétique selon un niveau de risque.

Position du groupe de travail

o Selon les experts du groupe de travail, les facteurs de risque de rétinopathie pertinents sont la
pression artérielle systolique = 150 mmHg, une hémoglobine glyquée (HbA1c)=8 % et
'ancienneté du diabéte supérieure ou égale a 10 ans.

5. Mesures de prévention primaire

Ce chapitre a pour objectif d’évaluer I'existence de mesures de prévention primaire de la
rétinopathie diabétique. La recherche de la littérature a porté sur les études évaluant l'efficacité
et/ou I'efficience d’une intervention sur la survenue de la rétinopathie diabétique.

5.1 Evaluation de D’efficacité

Une revue systématique critique de la littérature clinique a été identifiée (147). Cette revue portait
sur les interventions de prévention primaire et secondaire de la rétinopathie chez les patients
diabétiques. La méthodologie et les résultats relatifs a la prévention primaire sont présentés ici. La
recherche documentaire a été menée de 1966 a mai 2007 sur les bases Medline, Embase,
Cochrane, Association for Research in Vision and Ophtalmology Database et National Institutes of
Health Clinical Trials, avec les mots clés relatifs a la rétinopathie, le diabéte, la rétinopathie
diabétique, 'cedéme maculaire lié au diabéte, la néovascularisation rétinienne, les essais contrélés
et les essais controlés randomisés. Les études d’un suivi inférieur a 12 mois et les études ne
distinguant pas les différents types de rétinopathies ont été exclues. La qualité méthodologique
des études a été évaluée a l'aide des critéres définis par le processus Delphi*!. Les critéres de
jugement retenus pour les interventions de prévention primaire comportaient l'incidence de
nouvelles rétinopathies diabétiques et les effets indésirables de l'intervention.

La recherche documentaire a identifié 782 publications pour 'ensemble des theémes traités, dont
44 études (dont 3 méta-analyses) correspondaient aux critéres définis par les auteurs.

Selon les auteurs de la revue systématique, il est démontré qu’un contrdlé glycémique étroit réduit
l'incidence et la progression de la rétinopathie diabétique. Dans le diabéte de type 1, 'étude DCCT
a montré que chaque réduction du niveau d’'HbA1c de 10 % (par exemple de 9 % a 8 %) réduisait
le risque de rétinopathie diabétique de 39 % et que ce bénéfice persistait au-dela de la période de
contréle intensif. Dans le diabéte de type 2, 'étude UKPDS a montré que chaque réduction du
niveau d’'HbA1c de 10 % réduisait le risque de complications microvasculaires, dont la rétinopathie
diabétique, de 25 % (1C95 % : 7 %-40 %) (147).

Il est également démontré qu’un contréle étroit de la pression artérielle chez les patients
diabétiques et hypertendus réduisait la perte visuelle liée a la rétinopathie diabétique. L’étude
UKPDS a montré que chaque réduction de 10 % de la pression artérielle systolique diminuait le
risque de complications microvasculaires de 13 %, indépendamment du contrble glycémique.
(147).

Enfin, les données analysées ne permettent pas de conclure sur lintérét des traitements
hypocholestérolémiants dans la prévention de la rétinopathie diabétique (147).

* Les critéres évalués étaient la procédure de randomisation, I'allocation du traitement, la comparaison des groupes a
linclusion, les critéres d’inclusion des patients, I'évaluation en double aveugle, le recueil et I'analyse du résultat,
I'analyse en intention de traiter et le taux de perdus de vue.
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Seules les études postérieures a la revue systématique présentée ci-dessus (147) ont été
analysées (203-209) ; elles ne conduisent pas a modifier les conclusions de la revue.

5.2 Evaluation économique

Deux revues systématiques critiques de la littérature économique ont été identifiées (210,211),
dont la méthodologie et les résultats sont présentés.
La premiére revue avait pour objectif d’identifier, pour 17 interventions de prise en charge du
diabéte®, sélectionnées a partir de recommandations cliniques de prise en charge de la maladie,
les données économiques disponibles afin de classer ces interventions selon leur efficience. Les
publications ont été recherchées sur Medline de 1984 a 1997 ; les sommaires des principales
revues sur le diabéte ainsi que les bibliographies des articles pertinents ont également été
analysés. La qualité méthodologique des publications a été analysée selon 14 critéres d’analyse
critique de la littérature économique.
Les interventions ont ensuite été classées selon 5 catégories selon leur impact économique :
1) stratégie génératrice d’économies, si au moins une étude de qualité suffisante montrait ce
résultat ;
2) stratégie codlt-efficace, définie par un colt par année de vie gagnée ou par année de vie en
bonne santé gagnée inférieur a 25 000 US $, si au moins une étude de qualité suffisante
montrait ce résultat ;
3) éventuellement codlt-efficace, si au moins 3 études indépendantes mais de qualité moyenne
concluaient que la stratégie était colt-efficace ;
4) non codt-efficace, c’est-a-dire présentant un colt par année de vie gagnée ou par année de
vie en bonne santé gagnée supérieur a 25 000 US § ;
5) non définie, en I'absence de données suffisantes pour conclure.
Seuls les résultats relatifs a la rétinopathie diabétique sont présentés ici.
Concernant la prise en charge ophtalmologique, selon 11 études évaluant le dépistage annuel et le
traitement de la rétinopathie diabétique, celui-ci est nettement générateur d’économies, pour les
patients diabétiques de type 1 et les patients diabétiques de type 2 non insulinodépendants. Pour
les patients diabétiques de type 2 insulinodépendants, le dépistage de la rétinopathie était codt-
efficace, c’est-a-dire d’'un colt acceptable au vu des résultats obtenus, en comparaison aux autres
stratégies prises en charge.
La prévention primaire de la rétinopathie diabétique, par un meilleur équilibre glycémique, est codt-
efficace, c’est-a-dire qu’elle présente un rapport colt-efficacité acceptable au regard des stratégies
de prise en charge déja acceptées. Cette conclusion peut cependant étre nuancée par la
disponibilité relative des publications évaluant les deux stratégies mentionnées. Les délais et les
colts de réalisation des études favorisent la production de résultats de prévention secondaire au
détriment des résultats de prévention primaire. Enfin, cette revue nécessite d’étre complétée par
les données économiques les plus récentes, et présentées dans la suite de ce document.

La seconde revue, menée depuis 1995, portait sur 'ensemble des publications économiques
relatives au co(t du diabéte de type 2 et a I'évaluation économique des interventions liées au
diabéte (211). Seuls ces derniers résultats sont présentés ici. Les études identifiées posaient les
questions suivantes : le dépistage du diabéte de type 2 est-il colt-efficace ? Des stratégies de
prévention primaire sont-elles codlt-efficaces ? Une stratégie thérapeutique intensive est-elle colt-
efficace ? La mise sous insuline précoce est-elle colt-efficace ? Pour chacune des questions, une
seule étude était disponible. En conclusion de leur revue systématique, les auteurs précisaient en
2003 que la littérature économique relative au diabéte était pauvre, mais permettait cependant de
conclure, parmi d’autres éléments, que les mesures de prévention primaire des complications

5 Soins ophtalmologiques, soins préconceptionnels, prévention de la néphropathie, amélioration de [I'équilibre

glycémique, éducation thérapeutique, prise en charge pluridisciplinaire coordonnée, prise en charge nutritionnelle, auto-
surveillance de la glycémie, soins podologiques, controle de la pression artérielle, contrdle lipidique, arrét du tabac,
activité physique, perte de poids, mesure de 'HbA1c, vaccination antigrippale et vaccination antipneumococcique.
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microvasculaires dont la rétinopathie diabétique*®, semblaient codt-efficaces par rapport & d’autres
mesures de prévention, notamment pour les groupes a haut risque.

Aucune autre évaluation économique de prévention primaire de la rétinopathie diabétique
postérieure aux revues analysées ci-dessus (210,211) n’a été retrouvée.

Conclusion de I’analyse de la littérature

e Le contréle de I'équilibre glycémique et celui de la pression artérielle sont des mesures de
prévention primaire de la rétinopathie diabétique dont I'efficacité a été démontrée. Les autres
interventions n’ont pas fait la preuve de leur efficacité.

e Les mesures de prévention primaire seraient colt-efficaces selon les résultats des études
analysées. Ce résultat repose néanmoins sur des données trop fragiles pour étre généralisé.

6. Population cible et rythme de dépistage de la rétinopathie
diabétique

Le chapitre ci-dessous présente la position frangaise selon le parcours de soins type d’'un patient

diabétique en affection de longue durée 2007 (guides ALD HAS), les recommandations de

pratique clinique internationales ultérieurement publiées et les données épidémiologiques
pertinentes sur les intervalles de dépistage des populations diabétiques de type 1 et 2.

La qualité des recommandations de pratique clinique a été examinée selon la grille AGREE et a
été évaluée comme globalement acceptable.

La revue présentée ci-dessous a porté sur une recommandation d'experts francais sur la
rétinopathie diabétique, I'avis de la HAS de juillet 2007, le parcours de soins type du diabétique
2007*, les recommandations de pratique clinique (Etats-Unis, Canada, Australie, Royaume-Uni),
postérieurement publiées a ces travaux et les données épidémiologiques susceptibles de soutenir
d’éventuelles évolutions.

6.1 Population générale des diabétiques

6.1.1 En France

En 2006, la population cible pour le dépistage de la rétinopathie diabétique a été définie comme
toute la population diabétique a I'exclusion des patients ayant déja une rétinopathie diabétique
diagnostiquée soit 2 355 000 millions de diabétiques (23).

Par ailleurs, le parcours de soins type du diabétique 2007 (guides ALD) préconise, chez I'adulte,
un dépistage chez toutes les personnes atteintes de diabéte de type 2 a partir du moment ou le
diagnostic de diabéte est posé et 3 ans aprés le diagnostic ou a partir de 'age de 10 ans chez les
diabétiques de type 1 (12,13).

Le dépistage annuel de la rétinopathie diabétique est un dépistage systématique des diabétiques,
réalis€ de maniere individuelle (3). Il est préconisé une surveillance particuliere en cas
d’intensification du traitement (mise sous pompe a insuline*®, multiplication des injections d’insuline
chez les diabétiques de type 1, mise sous insuline des diabétiques de type 2), en cas de
grossesse, chez I'enfant et 'adolescent et en cas de chirurgie de la cataracte (12,13,38).

| s’agissait dans I'étude d’une prise en charge globale du diabéte non compliqué ayant comme objectif la prévention
des complications.

*" En rl'absence de recommandations frangaises récentes, ces derniers ont été définis a partir d’'analyses et de
synthéses de la littérature réalisées sous la responsabilit¢ de I'ALFEDIAM. Le contenu des modules a ensuite été
discuté et validé par des groupes de travail pluridisciplinaires (12,13,38).

% La rétinopathie ischémique sévére rapidement évolutive ou proliférante non traitée par laser est une contre-indication
a la mise en place d’une pompe a insuline (212).
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Conclusion de I’analyse de la littérature

En France, un dépistage annuel individuel, systématique, est préconisé pour la quasi-totalité des
diabétiques agés de plus de 10 ans, quel que soit le niveau de risque de complications
ophtalmologiques.

6.1.2 Recommandations internationales récentes

Les recommandations de pratique clinique ci-dessous ont été identifiées ; elles ont été établies a
partir des études de cohorte présentées précédemment. Les populations et rythmes de dépistage
recommandés sont présentés dans le tableau 7.

L’ American Diabetes Association en 2009 (ADA) (213), I’American Academy of Ophtalmology en
2008 (AAO) (20), la Canadian Diabetes Association en 2008 (CDA) (191), le National Health and
Medical Research Council australien en 2008 (NHMRC) (17) et le National Collaborating Centre
for Chronic Conditions (NCC-CC) en 2008 (214).

Pour le diabéte de type 2, ’AAO et le NCC-CC recommandent une surveillance ophtalmologique
au moins annuelle du diabétique. Cependant, d’autres recommandations internationales (ADA,
CDA, NHMRC) distinguent la présence ou non d’une rétinopathie diabétique a 'examen précédent
et préconisent des intervalles de dépistage plus longs (2-3 ans) en l'absence de rétinopathie
diabétique et/ou de facteurs de risque.

Pour le diabéte de type 1, les rythmes préconisés sont les mémes que pour le diabéte de type 2
selon I'ensemble des recommandations, a I'exception de celle de la Canadian Diabetes
Association qui indique une surveillance annuelle pour le diabétique de type 1, méme en I'absence
de rétinopathie diabétique.

L’agence d’évaluation basque (Espagne) indique des intervalles de dépistage de 4 ans pour les
diabétiques de type 1, de 3 ans pour les diabétiques de type 2 sans rétinopathie diabétique et de 2
ans pour les diabétiques avec une rétinopathie diabétique non proliférante minime. Cette
recommandation s’appuie sur une évaluation de l'incidence de la rétinopathie diabétique a partir
d’'un programme de dépistage par rétinographie a 45° (215).

6.1.3 Travaux épidémiologiques menés en vue d’établir un intervalle de dépistage

L’analyse de données d’incidence a permis d’établir un risque faible de rétinopathie sévére a 2 ans
chez les patients sans rétinopathie (cf. chapitre sur l'incidence de la rétinopathie).

Dans I'étude de Liverpool, I'incidence des formes séveres de rétinopathie diabétique telles que
définies dans cette étude était de 0,3 % a 1 an et de 3,9 % a 5 ans (95,96). Le risque était plus
faible quand I'ancienneté du diabéte était plus courte et les patients non traités par insuline (95).
Younis et al. ont proposé d’allonger les intervalles de dépistage pour les diabétiques de type 2.
Pour une probabilité a 95 % de ne pas manquer une rétinopathie diabétique menacgant la vision,
les patients diabétiques pourraient étre dépistés tous les 5 ans.

Compte tenu du risque de diminution de I'observance, Younis et al. ont proposé un intervalle de
dépistage tous les 2-3 ans pour les patients sans rétinopathie diabétique.

Sur la base de ces travaux, le NHMRC (Australie) a envisagé un rythme de dépistage tous les
3 ans en l'absence de rétinopathie diabétique et de facteurs de risque, annuel pour les patients a
haut risque (insulinotraités et/ou ancienneté du diabéte supérieure a 20 ans), en cas de
rétinopathie diabétique non proliférante débutante et tous les 4 mois en cas de rétinopathie
diabétique préproliférante (17). Dans la mesure ou le sous-groupe sans rétinopathie diabétique et
sans facteur de risque est le plus important, de tels rythmes de dépistage seraient susceptibles de
réduire de maniére significative les colts du dépistage (17).

Cependant, compte tenu de différents éléments (perte de contact avec les patients, perception
d’'un risque faible de perte visuelle, opportunité moindre de détection d’autres pathologies oculaires
ou de renforcement du contréle glycémique ou d’autres facteurs de risque), un intervalle de
dépistage d’au moins 2 ans a été maintenu par le NHRMC (17).
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Cette position s’appuie sur une revue récente d’'une expérience islandaise (1995-2005) qui
rapporte un dépistage biennal efficace et sdr. Aucune rétinopathie diabétique sévére n’a progressé
en moins de 2 ans chez les patients sans rétinopathie diabétique initiale (216).

D’autres auteurs ont également recommandé des dépistages de la rétinopathie diabétique tous les
2 ans, compte tenu du nombre limité de rétinopathie diabétique proliférante dans les 2 premiéres
années suivant 'examen initial (217).

Conclusions de I’analyse de la littérature

o Plusieurs recommandations internationales préconisent des intervalles de dépistage
supérieurs a 1 an en I'absence de rétinopathie diabétique. Ainsi, les recommandations de prise
en charge du diabete américaines, canadiennes et le Retino Working Party préconisent un
rythme de surveillance tous les 2/3 ans en l'absence de rétinopathie diabétique et les
recommandations australiennes préconisent un dépistage au moins tous les 2 ans chez les
patients sans rétinopathie diabétique ni a haut risque (contréle insuffisant de la glycémie, de la
pression artérielle et des lipides).

¢ Younis et al. préconisent des rythmes de dépistage tous les 3 ans en I'absence de rétinopathie
diabétique et de facteur de risque, annuel pour les patients a haut risque (insulinotraités et/ou
ancienneté du diabéte supérieure a 20 ans, en cas de rétinopathie diabétique non proliférante
débutante), et tous les 4 mois en cas de rétinopathie diabétique pré proliférante.
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Tableau 7. Recommandations internationales de pratique clinique récentes pour le dépistage de la rétinopathie diabétique selon les pays
DIABETE DE TYPE 1

Sources Pays
ADA*, 2009 EU
(213)

AAOT, 2008 EU
(20)

Canadian Diabetes Can
Associationt, 2008

(191)

NHMRCS, 2008 Aust
(17)

NCC-CC, 2008 RU
(214)

1* examen
5ans si age 2
10 ans

Grade B

3-5 ans aprés
le diagnostic
de diabéete
Grade A Il

> 5 ans si
age 215 ans
Grade A
niveau 1

Diagnostic du
diabéte
Grade |

Diagnostic du
diabéte

Surveillance

1* examen

Tous les 2/3 ans Diagnostic du

sans RD

plus fréquent si
RD

Grade B

Au moins annuel
Si RD cf idem
diabete de type 2
Grade A Il

Annuel sans RD
au moins annuel si
RD

Idem diabéte de
type 2

Au moins annuel

AV : acuité visuelle, FO : fond d’ceil, RD : rétinopathie diabétique.
* American Diabetes Association ; B éléments de preuves issues de cohortes prospectives bien conduites, ou de méta-analyses d’études de cohortes ; études cas-contrdles bien conduites.
T American Academy of Ophthalmology ; niveau Il études contr6lées bien congues sans randomisation, cohortes ou études cas-controles de préférence dans plus d’un centre, niveau lll étude descriptive, cas rapportés, rapports de

comités d’experts/organisations

diabéte

Grade B

Diagnostic
du diabéte

Diagnostic
du diabéte
Grade A
niveau 1

Diagnostic
du diabéte

Diagnostic
du diabéete

DIABETE DE TYPE 2

Surveillance
Tous les 2/3 ans sans RD
plus fréquent si RD

Grade B

Au moins annuel Grade All
Annuel si sans RD ou
microanévrismes

6-12 mois si RDNP minime a
modérée sans OMCS, 2-4 mois si
OMCS (A lll) (observation des
OM), ou RDP inactive

2-4 mois = RDNP sévere (Al) +
OMCS

Selon la sévérité de la RD

Tous les 1 a 2 ans sans RD ou RD
minime

Grade A niveau 1

rares

Au moins tous les 2 ans Grade |
Au moins annuel pour les patients
a haut risque sans RD (faible
contréle de la glycémie, de la PA
des lipides) Grade |

ou en cas de RD, tous les 3 a 6
mois selon la sévérité Grade IV

au moins annuel

Méthode de dépistage

Examen initial avec mydriase

Mesure de I'acuité visuelle

Biomicroscopie avec lampe a
fente

Examen oculaire avec mydriase
en incluant un examen

stéréoscopique de la rétine

Photographie numérique a 7
champs standard du FO et
interprétation par un professionnel
qualifié

Ophtalmoscopie directe ou
indirecte a la lampe a fente sur
pupille dilatée

Interprétation de rétinographie
numeérique avec mydriase

Grade A niveau 1

Mesure de I'acuité visuelle

Ophtalmoscopie ou
biomicroscopie avec mydriase ou
photographie  rétinienne  avec

cameéra numérique

Mesure de 'AV

Photographie rétinienne
numérique avec mydriase (avec
assurance qualité et personnel
formé)

Etudes de référence

(95,218,219)

(73,220,221)

R, Klein BEK, Moss SE, et al.
The Wisconsin Epidemiologic
Study of Diabetic
Retinopathy. VII. Diabetic
nonproliferative retinal
lesions. Ophthalmology.
1987,94:1389-1400.

(147)

Management of Diabetic
Retinopathy. Clinical Practice
Guidelines. 1-94. 1997.
Canberra, Commonwealth
Department of Health and
Family Services

I Canadian Diabetes Association : cohorte prospective, critéres d’inclusion/exclusion reproductibles, au moins 80 % de suivi, ajustements statistiques sur les facteurs confondants, descriptions reproductibles du critére mesuré. Revue
externe. Selon le nombre de criteres 5 = niveau 1 ; 4 = niveau 2 ; 3 = niveau 3 ; 1 a 2 = niveau 4.

§ National Health and Medical Research | preuves basées sur revue systématique études randomisées controlées.
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6.2 Enfants et adolescents diabétiques

6.2.1 En France

Actuellement, un dépistage annuel de la rétinopathie diabétique par photographies du fond d’ceil
est préconisé, avec ou sans dilatation pupillaire, ou par ophtalmoscopie indirecte a la lampe a
fente avec dilatation pupillaire, réalisée par un ophtalmologiste, a défaut, ou si les photographies
du fond d’ceil ne sont pas interprétables.

La fréquence des examens est adaptée a I'age et a I'équilibre glycémique de chacun. lls ne sont
pas indispensables avant 'age de 10 ans (13,38).

6.2.2 Recommandations internationales récentes

Le tableau 8 détaille les recommandations étrangéres en matiére de dépistage de la rétinopathie
diabétique chez I'enfant et 'adolescent.

Tableau 8. Recommandations de pratique clinique internationales pour le dépistage de la
rétinopathie diabétique chez I'enfant et I'adolescent diabétique

L Etudes de
Diabétique de type 1 ou 2 référence
Sources Pays 1°" examen Surveillance
AAQO, 2008
(20) EU - -
> 10 ans et Annuelle
ADA* , 2009 . . s Moins fréquente selon avis de
EU ancienneté du diabéte > 3-5 ans ) X
(213) Grade E I'ophtalmologiste
Grade E
Diabétique de type 1 Diabétique de type 1
RDP rare avant la puberté . Eﬁ\nnulellez
Grade B niveau 2 ., puls tous les 2 ans
= 15 ans et ancienneté du diabete si bon controle glycémique, (194)
CDAT, 2008 Can - > 5 ans ancienneté du diabéte <10 ans | (220)
(191) Grade B (consensus) et pas de RD significative (222)
Diabétique de type 2 G_r ad? D (consensus)
Diagnostic de diabéte D'alﬁmléﬁednﬁetr{ f e2
Grade D niveau 4 .
Grade D niveau 4
Management of
Diabetic Retinopathy.
Clinical Practice
NHMRC, 2008 Aust Puberté A ins t los 2 Guidelines. 1-94.
(17) us Grade IV u moins tous les 2 ans 1997. Canberra,
Commonwealth
Department of Health
and Family Services.
NSC, 2008 .
(223) RU A partir de 12 ans -

RD : rétinopathie diabétique, RDP : rétinopathie diabétique proliférante.

* ADA : American Diabetes Association E : Consensus d’experts ou expérience clinique

T CDA: Canadian Diabetes Association cohorte prospective, critéres d’inclusion/exclusion reproductibles, au moins
80 % de suivi, ajustements statistiques sur les facteurs confondants, descriptions reproductibles du critere mesuré.
Selon le nombre de critéres, 5 = niveau 1 ; 4 = niveau 2 ; 3 = niveau 3 ; 1 ou 2 = niveau 4.

6.2.3 Travaux épidémiologiques menés pour établir un intervalle de dépistage

Concernant la fréquence de dépistage, les résultats d'une étude menée chez 668
enfants/adolescents diabétiques de type 1 suivis pendant 2 ans suggérent qu’'un dépistage tous
les 2 ans plutdt qu’annuellement pourrait étre réalisé chez les adolescents avec un controle
métabolique correct. Chez les patients plus jeunes, l'intervalle de dépistage pourrait étre supérieur
a 2 ans. Les patients diabétiques avec un faible contréle métabolique, une ancienneté du diabéte
supérieure a 10 ans, ou une rétinopathie diabétique significative pourraient étre dépistés plus
fréquemment (194).
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Conclusions de I’analyse de la littérature

¢ Les niveaux de preuve sur lesquels s’appuient les recommandations internationales actuelles
sur le dépistage de la rétinopathie diabétique chez I'enfant et 'adolescent sont faibles.

o Les recommandations de prise en charge du diabéte américaines, australiennes et
canadiennes préconisent, chez I'enfant et 'adolescent diabétique, un intervalle de dépistage
supérieur a 1 an en I'absence de rétinopathie diabétique, et en 'absence de facteurs de risque
selon les recommandations canadiennes.

6.3 Grossesse

6.3.1

Un fond d’ceil avant la grossesse chez la patiente diabétique est recommandé avec, en 'absence
de rétinopathie diabétique en début de grossesse, une surveillance trimestrielle puis en post-
partum ; s’il existe une rétinopathie diabétique en début de grossesse, une surveillance mensuelle
et en post-partum est recommandée (12,38).

En France

6.3.2 Recommandations internationales récentes

Le tableau 9 précise les recommandations de pratique clinique étrangéres en matiére de dépistage
de la rétinopathie diabétique au cours de la grossesse.

Tableau 9. Recommandations de pratique clinique internationales pour le dépistage et la
surveillance de la rétinopathie diabétique en cas de grossesse

T Diabeéte Etudes de
LRI Bl e Al w2 gestationnel référence
Sources Pays 1°" examen Surveillance
Avant la concention Tous les 3-12 mois si
Et t6t dans Iep1 e RDNP minime ou Pas de
AAOt, 2008 - modérée Grade Al idem -
EU trimestre selon le er surveillance
(20) 1~ examen ;
stade de RD T les 1-3 mois si ophtalmologique
Grade Al ous les 1-3 mois si
RDNP sévére Grade Al
Avant la conception
er g Toute la grossesse
17 trimestre 1
+ conseils structurés anenp OSt-p an"um
ADA*, 2009 ! + conseils structurés sur
EU sur le développement 5
(213) X le développement et
et la progression de la | .
RD a progression de la RD
Grade B Grade B
DCCT Effect of
pregnancy on
1°" trimestre microvascular
. complications in
pvantla concepton ot a grossesse N
CDA, 2008 Grade A niveau 1 pour 1 an en post-partum 2000 23 1084-
Can DT1 .
(191) G Grade A niveau 1 pour 1091
rade D consensus DT1 DCCT Early
pour DT2 Grade D consensus Worsening of DR
r DT2 in DCCT Arch
pou Ophtalmol 1998
116- 874-886
Pas de
Pendant la grossesse si iur\llellllange Diabetic
NHMRC$, 2008 1°" trimestre RD ophtalmologique  retinopathy
(17) ’ Aust Grade IV Grade IV idem 1¢ saufsile DT Diabetes Care
examen persiste 2000 23 suppl 1
Grade IV idem S73-576
1°" examen
NCC-CC, 2008
(214) RU - -
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DT : diabéte, DT1: diabete de type 1, DT2: diabéte de type 2, RD : rétinopathie diabétique, RDNP : rétinopathie
diabétique non proliférante.

Conclusions de I’'analyse de la littérature

e La majorité des recommandations internationales examinées préconise un examen
ophtalmologique chez la femme diabétique, avant la grossesse et au 1*' trimestre.

e En cas de rétinopathie diabétique, seules les recommandations de 'AAO préconisent des
rythmes de surveillance différents selon la sévérité de la rétinopathie diabétique, 3-12 mois en
cas de rétinopathie diabétique non proliférante légére a modérée et 1-3 mois en cas de
rétinopathie diabétique non proliférante sévére ou plus.

e |l n'est pas recommandé de surveillance ophtalmologique particuliére en cas de diabéte
gestationnel.

6.4 Sujets agés diabétiques

6.4.1 En France

Il n'existe pas de recommandation particuliére pour le dépistage de la rétinopathie diabétique du
sujet agé diabétique hormis en cas de chirurgie de la cataracte chez les patients ayant une
rétinopathie diabétique pour lesquels une surveillance postopératoire intensifiée du fond d’ceil est
nécessaire pendant 'année qui suit I'intervention (12,38).

6.4.2 Recommandations internationales

e Au Canada, les lignes directrices canadiennes sur la prévention et la prise en charge du
diabéte ont développé des recommandations pour le sujet 4gé diabétique. Aucun élément
spécifique au dépistage des complications, notamment ophtalmologiques, n’est cependant
précisé (191).

e Aux Etats-Unis, 'American Diabetes Association recommande un dépistage individualisé des
complications chez le sujet 4gé, avec une attention particuliére pour les complications ayant un
impact fonctionnel (grade E) telles que les complications visuelles ou des extrémités (213).

¢ Aucun élément spécifique aux troubles oculaires n’est indiqué dans les recommandations de
prise en charge du diabéte en établissements de soins de long séjour de I'American Medical
Directors Association (AMDA) (224).

e Le Joslin Diabetes Center indique que les examens oculaires réalisés chez les sujets agés
diabétiques doivent étre identiques a ceux conduits chez les sujets plus jeunes (225).

e Les recommandations de '’American Geriatric Society de 2003 sont les plus développées sur
le sujet. Il est recommandé que les sujets agés nouvellement diagnostiqués pour le diabéte
aient un examen initial avec dilatation pupillaire réalisé par un spécialiste des soins
ophtalmologiques formé a I'examen du fond d’ceil (grade IB) (226).

e Les sujets &gés diabétiques a haut risque de pathologies oculaires (signes de rétinopathie
diabétique, glaucome ou cataracte, sur un fond d’ceil initial avec dilatation pupillaire ou HbA1c
supérieure ou égale a 8 % au cours des 2 dernieres années, diabétique de type 1, pression
artérielle 2 140/80 mmHg a I'examen précédent) devraient avoir un examen du fond d’ceil avec
dilatation pupillaire au moins annuel, réalisé par un spécialiste des soins ophtalmologiques
formé. Les personnes a risque plus faible devraient avoir un examen avec dilatation pupillaire
tous les 2 ans (grade 1IB) (226).

e Selon I'European Diabetes Working party, tous les sujets agés diabétiques de type 2 devraient
avoir un examen des 2 yeux, au diagnostic et annuellement (grade D niveau de preuve 3)
avec une mesure de I'acuité visuelle et une dilatation pupillaire par tropicamide. Pour préserver
la vision chez des sujets agés diabétiques de type 2 avec une rétinopathie diabétique, le
contréle de la pression artérielle (140/80 mmHg) et de la glycémie (HbA1c 6,5 %-7,5 %) devrait
étre recherché (grade A niveau de preuve 1) (227).
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6.4.3 Données épidémiologiques

Plusieurs études rapportent, chez des sujets sans rétinopathie diabétique, une incidence a 2 ans
limitée des formes sévéeres de rétinopathie diabétique (96,146).

Par ailleurs, une progression moindre des rétinopathie diabétique vers les formes proliférantes a
été rapportée chez le sujet agé (178,179).

Sur ces bases, il est envisageable d’adapter individuellement la fréquence du suivi
ophtalmologique des diabétiques de type 2 agés avec un examen tous les 2 ans en cas de diabéte
récent, non traité par insuline, sans complication. Dans les autres cas, un examen annuel serait
nécessaire (181).

Conclusions de I'analyse de la littérature

e La fréquence optimale du suivi ophtalmologique, notamment chez les patients ageés
diabétiques, est débattue. Un examen du fond d’ceil avec dilatation pupillaire est recommandé
chez le sujet &gé diabétique par plusieurs recommandations étrangéres.

e Selon les recommandations de I'American Diabetes Association, le dépistage de complications
doit étre individualisé chez le diabétique agé, et une attention particuliere doit étre portée aux
complications pouvant engendrer des déficits fonctionnels. Selon 'American Geriatric Society,
les sujets agés diabétiques a haut risque (signes de rétinopathie diabétique, glaucome,
cataracte sur un examen initial avec dilatation pupillaire) ou avec les examens suivants dans
les 2 derniéres années, HbA1c supérieure ou égale a 8 % ; diabéte de type 1 ; pression
artérielle = 140/80 mmHg a I'examen précédent, devraient avoir un dépistage au moins annuel
avec un examen du fond d’ceil avec dilatation pupillaire réalisé par un spécialiste des soins
ophtalmologiques formé. Les personnes a risque plus faible devraient avoir un examen avec
dilatation pupillaire tous les 2 ans.

6.5 Conclusion

Conclusion de I’analyse de la littérature

Population cible

o En France, un dépistage annuel systématique individuel est recommandé pour la quasi-totalité
des diabétiques, quel que soit le niveau de risque de complications ophtalmologiques et sans
précision quant aux modalités techniques de dépistage, soit une estimation en 2006 de plus de
2 300 000 diabétiques.

Rythmes de dépistage de la rétinopathie diabétique

o Les rythmes de dépistage de la rétinopathie diabétique et de surveillance ophtalmologique du
patient diabétique recommandés different selon le type de diabeéte, la présence ou non d’une
rétinopathie et selon les pays. Des rythmes de surveillance spécifiques sont préconisés pour
les enfants/adolescents diabétiques, en cas de grossesse et pour les sujets adgés diabétiques.

e Unintervalle de dépistage de la rétinopathie diabétique supérieur a 1 an est préconisé par
plusieurs recommandations internationales, pour différentes populations de diabétiques
(diabétiques de type 1 et de type 2, enfants/adolescents, sujets 4gés), sur la base notamment
de données épidémiologiques ou de consensus.

o Ainsi, les recommandations de prise en charge du diabéte américaines, canadiennes,
australiennes, et le Retino Working Party préconisent, en I'absence de rétinopathie diabétique,
un rythme de surveillance ophtalmologique des patients diabétiques tous les 2/3 ans (les
recommandations australiennes précisant chez les patients sans rétinopathie diabétique ni a
haut risque, c’est-a-dire avec un faible controle de la glycémie, de la pression artérielle et des
lipides).
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Position du groupe de travail

Le groupe de travail s’accorde

e sur la nécessité d’'un dépistage initial chez I'adulte, au diagnostic du diabéte de type 2, dés 3
ans apres le diagnostic de diabéte de type 1 et chez I'enfant a partir de 'age de 10 ans.

Concernant les intervalles de dépistage au-dela du dépistage initial :

Le groupe de travail s’accorde

e sur la possibilité de définir un dépistage tous les 2 ans chez les diabétiques sans rétinopathie
diabétique, non insulinotraités, équilibrés pour I'hémoglobine glyquée, la glycémie et la
pression artérielle, aprés un examen du fond d’ceil de référence ;

e pour les personnes agées diabétiques, le groupe de travail recommande un suivi individualisé
compte tenu de I'hétérogénéité de cette population ;

e pour les adolescents diabétiques, le groupe de travail recommande un intervalle annuel,
compte tenu du risque d’échappement au suivi pendant cette période ;

e en cas de grossesse chez la femme diabétique, les intervalles préconisés dans le parcours de
soins (guide ALD), en début de grossesse, puis, en I'absence de rétinopathie diabétique,
trimestriels puis en post-partum, ne sont pas remis en cause.
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Le dépistage de la rétinopathie diabétique par lecture
différée de photographies du fond d’ceil

Ce chapitre présente les photographies du fond d’ceil comme test de dépistage de la rétinopathie
diabétique. Sont ensuite abordées l'orientation vers I'ophtalmologiste aprés un test positif de
dépistage, la confirmation diagnostique et les interventions disponibles. Les derniers chapitres
regroupent les données relatives au programme de dépistage de la rétinopathie diabétique et les
aspects éthiques et légaux.

1. Photographies du fond d’ceil comme test de dépistage de la
rétinopathie diabétique

Dans un premier temps, l'efficacité des examens diagnostiques de référence de la rétine est
rappelée. La lecture différée de photographies du fond d’ceil est ensuite confrontée aux critéres
d’évaluation d’'un test de dépistage et 'impact de la dilatation pupillaire en termes d’efficacité et de
sécurité du test est examiné.

Cing recommandations de pratique clinique (Etats-Unis, Canada, Australie, Grande-Bretagne), un
rapport d’évaluation sur le dépistage de la rétinopathie diabétique au Québec, postérieurement
publiés a l'avis de la HAS de juillet 2007 (commission d’évaluation des actes) sur linterprétation
différée de photographies du fond d’ceil ainsi que deux revues systématiques, I'une sur les études
de performances diagnostiques de I'ophtalmoscopie (directe et indirecte) et la rétinographie (228),
l'autre sur la qualité des études de performance diagnostique (229), ont été identifiés.

Une synthése des avantages et inconvénients des différentes techniques d’examen de la rétine a
été réalisée par I'Agence d'évaluation des technologies et des modes d'intervention en santé
québécoise (AETMIS) et est rappelée en annexe (annexe 19) (42). Une présentation des
différentes techniques d’examen du fond d'ceil utilisées en France est disponible en annexe
(annexe 20).

La photographie couleurs du fond d’ceil réalisée avec une caméra rétinienne (ou rétinographe)
permet d’explorer une surface plus ou moins compléte de la rétine, selon le nombre de clichés
réalisés. Sa premiére diffusion est intervenue en France dans le cadre d’études pilotes au début
des années 2000 ; elle est actuellement utilisée comme test de dépistage de la rétinopathie
diabétique.

Actuellement, en France, l'interprétation des clichés se fait en présence du patient lorsque la
rétinographie est réalisée dans le cabinet de I'ophtalmologiste ou de maniére différée par un
ophtalmologiste, lorsque la photographie est réalisée par du personnel non médical dans le cadre
d’expériences de dépistage.

La photographie du fond d’ceil permet un examen de la rétine sans dilatation systématique de la
pupille, une prise de la photographie et une lecture différée dans le temps et I'espace, un controle
qualité avec stockage possible des images permettant une tragabilité, une double lecture et un
suivi de I'évolution de la rétinopathie diabétique. Il s’agit d’'un acte rapide, qui peut étre réalisé par
un technicien non médecin formé (23). Le principal inconvénient de la photographie du fond d’ceil
est l'ininterprétabilité des clichés chez certains patients (23).

1.1 Examens de la rétine de référence

L’examen clinique du fond d’ceil avec dilatation pupillaire (mydriase) peut étre réalisé par
ophtalmoscopie directe, indirecte ou biomicroscopie (lampe a fente avec lentilles et/ou verres de
contact) (17,42).
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La mydriase est une dilatation de la pupille obtenue par linstillation dans I'ceil d’'un agent
pharmacologique dit mydriatique. Elle est obtenue en 15 a 20 minutes. Elle provoque une vision
floue et un éblouissement dus a une sensibilité a la lumiere pendant plusieurs heures.

Pour évaluer [lefficacité d’'une technique comme test de dépistage, il faut comparer ses
performances par rapport a un examen de référence.

La photographie stéréoscopique de sept champs de la rétine, prise selon la méthode définie par
I'Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), avec dilatation pupillaire et réalisée par un
photographe professionnel, est la méthode de dépistage de la rétinopathie diabétique de référence
(gold standard). Cependant, l'intervention est longue et colteuse et nécessite un équipement
particulier et un personnel formé. Cet outil de recherche est rarement utilisé en pratique courante
(17,42).

L’ophtalmoscopie indirecte a lampe a fente (biomicroscopie) avec mydriase a aussi été utilisée
comme comparateur dans les études de performances diagnostiques.

Cette technique, utilisée en France par les ophtalmologistes, ne permet pas de conserver les
images de la rétine et donc de suivre I'évolution de la maladie.

Bien qu’il n’existe pas de standard formel pour un niveau acceptable de sensibilité et de spécificité
pour les tests de dépistage de la rétinopathie diabétique, des seuils ont été proposés par la British
Diabetic Association et repris par le NICE en 2001 avec une sensibilité de 80 %, une spécificité de
95 % et un taux de clichés ininterprétables avec dilatation pupillaire de 5 %. Le National Screening
Committee a retenu ces seuils de performance pour le dépistage de la rétinopathie diabétique au
Royaume-Uni.

Les performances diagnostiques (sensibilité et spécificité) de l'ophtalmoscopie, directe ou
indirecte, pour le dépistage de la rétinopathie diabétique ont été récemment examinées par le
NHRMC sur la base notamment d’'une revue systématique des études d’efficacité des techniques
d’examens de la rétine (1993-1999) (228).

Par ailleurs, la qualité des études de performances diagnostiques pour le dépistage de la
rétinopathie diabétique a été récemment évaluée selon les critéres du Standards Reporting of
Diagnostic Accuracy (STARD) dans une revue systématique plus récente (229).

Selon ces deux revues systématiques, les études sont hétérogénes et de faible qualité
méthodologique. Aucune étude contrdlée randomisée n’a été identifiée.

Ophtalmoscopie indirecte et biomicroscopie avec lampe a fente

Selon la revue de Hutchinson et al., dans I'étude d’effectif le plus important disponible (230), la
sensibilité et la spécificité de l'ophtalmoscopie (directe et indirecte) avec dilatation pupillaire
réalisée par des ophtalmologistes pour détecter les rétinopathie diabétique était de 82 % et 95 %
par rapport a la stéréoscopie du fond d’ceil (228).

Dans une étude plus récente, les performances de la technique réalisée par un ophtalmologiste
avec dilatation pupillaire ont été évaluées par rapport a la technique de référence, photographies
stéréoscopiques, chez des patients avec une rétinopathie diabétique nécessitant un avis de
l'ophtalmologiste avec une sensibilité de 87,4 % et une spécificité de 94,7 % (231).

Ophtalmoscopie directe

La sensibilité de 'ophtalmoscopie directe avec dilatation pupillaire se situe seule entre 45% et
98 %, et la spécificité entre 62 % et 100 % (228). Méme utilisée par des ophtalmologistes
expérimentés, les performances de I'ophtalmoscopie directe sont limitées par les caractéristiques
de linstrument (232).
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Conclusion de I’analyse de la littérature

L’examen de référence de la rétine est la photographie stéréoscopique du fond d’ceil. En pratique
courante, I'ophtalmoscopie indirecte a la lampe a fente avec dilatation pupillaire est réalisée.

Les études de performances diagnostiques sont peu nombreuses, hétérogénes, et aboutissent a
des résultats trés variables.

Position du groupe de travail

¢ L’examen le plus fréquemment utilisé est 'examen indirect a lampe a fente, 'ophtalmoscopie
directe n’étant quasiment jamais utilisée.

o Le rétinographe est de plus en plus utilisé par les ophtalmologistes, la prise de clichés
permettant un examen plus facile du fond d’ceil et un archivage des clichés. Cette utilisation est
particulierement développée a I'’hdpital, mais il n’est pas possible de I'évaluer quantitativement.

1.2 Criteres de qualité d’un test de dépistage par lecture différée de
photographies du fond d’eeil avec ou sans mydriase

Pour étre utilisé dans un programme de dépistage, un test doit répondre aux qualités suivantes :
simplicité de mise en ceuvre, fiabilité, validité (sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et
valeur prédictive négative adéquates par rapport a un examen de référence), acceptabilité par la
population dépistée (27). L’analyse de ces dimensions est I'objet de ce paragraphe.

L’évaluation de I'acte d’interprétation de photographie du fond d’ceil avec ou sans mydriase a été
réalisée en 2007 sur différents criteres (notamment performances selon le nombre de clichés,
sécurité et acceptabilité de la mydriase) (23).

La recherche bibliographique réalisée pour le présent rapport a permis d’identifier les travaux
publiés postérieurement ou complémentaires a cette évaluation, soit 4 études prospectives sur les
performances de la photographie du fond d’ceil par rapport a la technique de référence (233,234)
ou a la biomicroscopie (235,236), une étude sur les facteurs prédictifs d’ininterprétabilité des
clichés (237) et une recommandation de prise en charge de la rétinopathie diabétique (17), un
rapport d’évaluation (42), une étude sur la reproductibilité (238), un état des lieux des actions de
prévention des complications du diabéte financées par I'Assurance maladie (239) ainsi qu'une
publication frangaise sur les procédures d’assurance qualité du réseau OPHDIAT (240).

Les données issues des expériences locales de dépistage de la rétinopathie diabétique publiées
en France sont présentées.

Les 20 études comparatives de performances diagnostiques sont présentées en annexe (annexe
21).

1.2.1 Simplicité de mise en e uvre

Sur la prise des clichés : la réalisation des clichés du fond d'ceil est un geste technique
relativement simple. Elle nécessite cependant une formation initiale et continue des photographes.
Des conditions d’environnement sont également nécessaires : appareil de résolution suffisante
pour détecter les Iésions élémentaires de la rétinopathie diabétique, écran permettant une bonne
visualisation des images, piéce sombre pour la prise des clichés (23).

Le temps de réalisation des photographies du fond d’ceil est variable selon les patients et le mode
d’organisation de la prise de clichés (accueil, informations des patients, recueil des données
médicales, photographies). Il serait généralement de 15 a 30 minutes (239).

Sur leur interprétation : la lecture des clichés nécessite également une formation spécifique et un
environnement adapté (taille d’écran et luminosité).

La lecture de photographies du fond d’ceil est plus rapide que la réalisation d’'un examen complet
du fond d’ceil : un ophtalmologiste peut lire 15 photographies par heure, en comparaison d’'une
demi-journée nécessaire pour réaliser 15 examens complets par ophtalmoscopie aprés dilatation
(240).
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Sur l'organisation du dépistage : le dépistage de la rétinopathie diabétique par lecture différée de
photographies du fond d’ceil est complexe. Il nécessite I'organisation entre professionnels de santé
et patients du recueil, de la transmission, de la lecture, de la transmission des résultats, du
stockage et de I'archivage des informations du dépistage.

1.2.2  Fiabilité

La fiabilité du test dépend de sa capacité a obtenir une mesure précise et reproductible de la
rétinopathie diabétique. La qualité de cette mesure dépend notamment de la qualité intrinséque de
lappareil, de la qualité des images, de la qualité de leur transmission et de leur interprétation.
Celles-ci sont notamment liées au respect des conditions d’exécution, de sécurité et d’assurance
qualité associées au test. Des procédures d’assurance qualité avec des standards de qualité
validés sont nécessaires pour assurer la fiabilité du dépistage de la rétinopathie diabétique par
photographies du fond d’ceil.

> Respect des conditions d’exécution, de sécurité et d’assurance qualité définies

Plusieurs conditions ont été définies lors de I'évaluation de linterprétation des photographies du
fond d'ceil suite a une rétinographie avec ou sans mydriase et sont rappelées ci-dessous (23).

Rappel des conditions d’exécution, et exigences de qualité et de sécurité définies en cas de lecture différée
de photographies du fond d’ceil (23)

(i) Utilisation facultative d’un mydriatique (tropicamide a 0,5 %, 2 mg/0,4 ml) :

- sans danger dans la majorité des cas ;

- contre-indiquée en cas d’antécédents de chirurgie de la cataracte avec implant irien (en général posé avant
1978), en cas d’allergie au tropicamide et en cas de chirurgie oculaire datant de moins de 2 semaines ;

- peut étre réalisée par du personnel formé a cet effet, notamment infirmier et orthoptiste.

(ii) Photographie :

- 2 clichés numériques de chaque ceil sont nécessaires : I'un centré sur la macula, I'autre sur la papille ;

- les photographies doivent étre prises par du personnel formé a cet effet, notamment infirmier et
orthoptiste ;

- des procédures d’assurance qualité doivent étre mises en place pour contrbler le pourcentage de
photographies non interprétables ;

- la compression des images ne doit pas excéder un niveau de compression de 20 : 1 JPEG ;

- la résolution des images numériques doit étre d'au moins 2 millions de pixels ;

- il est préférable d'utiliser une télétransmission sécurisée des clichés.

(iii) Lecture des clichés :

- les photographies (images numériques) doivent étre lues par des ophtalmologistes, dans un délai d’'une
semaine maximum ;

- des procédures de double lecture d’assurance qualité doivent étre mises en place pour contréler la lecture ;
- les lecteurs doivent lire les photographies d’au moins 500 patients par an ;

- un écran d'au moins 19 pouces doit étre utilisé pour la lecture des images.

(iv) Délai d’envoi des patients a I'ophtalmologiste :

- inférieur & 2 mois, pour les patients ayant une rétinopathie diabétique non proliférante modérée ou sévére
ou une maculopathie ;

- inférieur a 2 semaines, pour une rétinopathie diabétique proliférante.

> Qualité des photographies

Evaluation de la qualité des clichés

En France, selon le groupe de travail de la Direction générale de la santé (2006), I'interprétabilité
des clichés est jugée d’aprés la définition de I'image, la surface et la région centro maculaire
analysable. Les clichés sont jugés comme non interprétables lorsque les petits vaisseaux rétiniens,
moins des 2/3 de l'image, la région centromaculaire (fovéale) pour les 2 clichés (maculaires et
nasales) sont non analysables. En revanche un cliché temporal non interprétable ne doit pas faire
rejeter les clichés de cet ceil si les 2 autres clichés sont interprétables (16).
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Au Royaume-Uni, des recommandations techniques ont été établies par le National Screening
Committee avec une mise a jour en mars 2008 et définissant une image acceptable ou
ininterprétable. Une traduction frangaise est proposée par ’Agence d’évaluation des technologies
et des modes d'intervention en santé québécoise (42). Ces éléments sont présentés a titre
d’exemple en annexe (annexe 23).

Pourcentage de clichés ininterprétables

Le pourcentage de clichés ininterprétables peut étre lié a cinq facteurs : anomalies dans le
segment antérieur de I'ceil, notamment cataracte, mydriase, myosis réactionnel dans le deuxiéme
ceil provoqué par le flash de I'appareil, qualité de 'image selon 'appareil et 'opérateur (42).

Le taux de clichés ininterprétables varie de 4 a 20 % dans les études (23).

Une dilatation pupillaire par une goutte de tropicamide 0,5 % permet de réduire significativement le
taux de clichés non interprétables, de 13-20 % a 4-7 %, dans 3 études avec et sans mydriase
(23,241-243).

Dans les études avec dilatation pupillaire d’emblée, le taux de clichés ininterprétables varie de 1 a
14 % (23,231,244).

Seule une étude a comparé la qualité des clichés en fonction du type d’opérateur (photographe
formé ou opticien). Cette étude ne montre pas de différence significative (23,245).

Les études utilisant les rétinographes les plus récents sur le marché semblent présenter un taux
de photographies non interprétables plus faible que celui observé dans les autres études (23,245-
247).

Le taux de clichés ininterprétables augmente significativement avec I'dge du patient
(23,245,248,249), il est significativement plus élevé aprés 55 ans (23,248) et atteint 30 % au-dela
de 80 ans en I'absence de dilatation pupillaire (246).

Pugh et al. (242) recommandent un dépistage de la rétinopathie diabétique avec dilatation
pupillaire chez le sujet 4gé diabétique.

Dans les expériences de dépistage de la rétinopathie diabétique publiées conduites en France, le
taux de clichés ininterprétables rapporté variait de 0 % a 15 %. Ces éléments sont détaillés dans la
présentation des expériences locales de dépistage en annexe (annexe 6).

Facteurs prédictifs d’ininterprétabilité des clichés

Les facteurs prédictifs de photographies du fond d’ceil ininterprétables, sans ou avec mydriase, ont
été évalués dans le cadre d'un dépistage de la rétinopathie diabétique dans une étude
comparative (N = 398 diabétiques, age médian 63 ans, ancienneté médiane 7 ans, 37 % traités
sans insuline). Les photographies analysées en insu par un ophtalmologiste ou un diabétologue
étaient jugées comme non interprétables selon des critéres préétablis (définition des images,
importance du champ visualisé, visualisation ou non de la fovéa).

La non-visualisation de la fovéa était la principale cause de clichés ininterprétables avec ou sans
mydriase.

Sans mydriase, une cataracte (postérieure sous-capsulaire) et une baisse de la vision de prés
étaient les principaux facteurs prédictifs d’ininterprétabilité des photographies sans dilatation
pupillaire. L’ininterprétabilité a été associée a l'importance de I'opacification du cristallin, a une
diminution de la taille de la pupille et a 'ancienneté du diabéte. Pour ces patients, la mydriase a
permis l'interprétation des clichés dans 71 %-82 % des cas.

Avec mydriase, les facteurs prédictifs d’ininterprétabilité étaient une cataracte avancée et une
faible définition des images.

Les auteurs indiquent que dans un programme de dépistage de la rétinopathie diabétique, les
patients avec une cataracte avancée ou ayant eu des photographies ininterprétables avec
mydriase devraient étre directement adressés a un ophtalmologiste pour la réalisation d’'une
biomicroscopie a la lampe a fente, que des travaux complémentaires sont nécessaires pour
préciser si une mydriase doit étre réalisée chez les patients de plus de 60 ans avec une cataracte
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(postérieure sous capsulaire) et une faible vision de prés et que, compte tenu de l'absence
d’'impact sur la vision, I'absence de dilatation pupillaire est particulierement appréciable pour les
patients jeunes (237).

Dans une étude évaluant différentes stratégies de dépistage de la rétinopathie diabétique par
photographies, un lien significatif a été retrouvé entre la taille de la pupille et la qualité des images.
Il a été tres difficile d’obtenir des images de bonne qualité sans mydriase chez des patients avec
une pupille inférieure a 4 mm (233).

Des procédures d’assurance qualité doivent étre mises en place pour contrdler le pourcentage de
photographies non interprétables (23).

> Qualité et sécurité de la transmission des images

Selon I'évaluation de I'acte d’interprétation différée de photographies du fond d’ceil :

e la compression des images ne doit pas excéder un niveau de compression de 20 : 1 JPEG ;
e la résolution des images numériques doit étre d'au moins 2 millions de pixels ;

o il est préférable d’utiliser une télétransmission sécurisée des clichés.

Les techniques nécessaires au stockage et a la compression des images ne doivent pas entrainer
la perte d’informations cliniquement significatives. Une transmission par clé USB ou par CD DVD
est déconseillée et ne devrait étre utilisée que de fagon provisoire (23).

> Qualité de l'interprétation des photographies

La question de la reproductibilité des tests se pose tout particulierement lorsque l'interprétation
n’est pas automatisée. Celle-ci peut varier d’'un lecteur a l'autre (reproductibilité interlecteurs) et
pour un méme lecteur (reproductibilité intralecteur). Pour assurer la reproductibilité de la lecture,
les conditions de prise de vue influant sur la qualité de I'image, celles-ci doivent étre codifices et
mises en ceuvre selon les criteres établis. Une grille de lecture précise doit étre utilisée. Une
double lecture est préconisée.

Des études prospectives comparatives (234,236,242,243,250) ont rapporté une bonne
reproductibilité interlecteurs (kappa > 0,60). Une étude souligne une moindre reproductibilité intra-
lecteur notamment pour les cedémes maculaires/cedémes maculaires cliniquement significatifs
(251).

La reproductibilité de l'interprétation de photographie du fond d’ceil (1 cliché) a été spécifiquement
évaluée dans une étude (238). Quatre groupes de 3 professionnels de santé, 3 spécialistes de la
rétine, 3 ophtalmologistes, 3 infirmiéres spécialisées en soins ophtalmologiques et 3 photographes
ont évalué 400 photographies, 2 mois aprés I'établissement d’'un consensus d’évaluation pour les
spécialistes de la rétine, et 1 mois aprés 2 jours de formation pour les 6 professionnels non
meédicaux. La reproductibilité de I'interprétation (séverité de la rétinopathie diabétique, présence
d’cedéme maculaire, orientation vers 'ophtalmologiste) a été considérée comme faible (multirater k
coefficient < 0,34). Les spécialistes de la rétine ont rapporté les meilleurs résultats (multirater k
coefficient = 0,58 pour la sévérité de la rétinopathie diabétique et la présence d’'un cedéme
maculaire, et 0,63 pour I'orientation vers un ophtalmologiste) (238).

En France, selon le groupe de travail de la Direction générale de la santé (2006), il est indiqué, afin
de ne pas nuire a la qualité de la lecture, que chaque session de lecture n’excéde pas une durée
de 3 heures, en prévoyant un temps de pause au cours de la session (16).

Ces données, ainsi que I'évaluation de l'interprétation des photographies du fond d’ceil, soulignent
la nécessité d’'une formation initiale et continue adaptée, quel que soit le type de lecteurs (23).

HAS / Service évaluation économique et santé publique / Décembre 2010
70



Dépistage de la rétinopathie diabétique - Argumentaire

L'utilisation d'une classification simple, validée et connue des professionnels de santé est
également nécessaire a la qualité de l'interprétation et a la fiabilité du dépistage de la rétinopathie
diabétique (cf. chapitre suivant).

> Qualité de la transmission des résultats

Il est nécessaire de transmettre les résultats du dépistage dans un langage standardisé qui donne
au praticien en charge du diabéte une indication aisément compréhensible de la gravité et du
pronostic de la rétinopathie diabétique.

> Qualité du stockage et de 'archivage des informations du dépistage

L'utilisation de logiciels pour l'organisation du dépistage (rendez-vous de suivi, gestion des
communications cliniques et des instruments de soutien décisionnel) et 'analyse des images est
recommandée par I’American Telemedicine Association (2004) (252).

Un travail sur les procédures d’assurance qualité du réseau OPHDIAT a été réalisé pour la période
juin 2004-décembre 2006. Le taux de photographies ininterprétables a été inférieur a 10 % dans la
majorité des 16 centres évalués. Plus de 90 % des photographies ont été interprétées en 48 h,
5 % des photographies (N = 800) ont fait I'objet d’'une double lecture (sélection manuelle), avec
une « concordance » interlecteurs de 90 %-99 %. Un faux positif et 36 faux négatifs ont été
identifiés (dont 34 clichés diagnostiqués comme normal au lieu de rétinopathie diabétique non
proliférante minime, 1 rétinopathie diabétique non proliférante minime au lieu de rétinopathie
diabétique non proliférante modérée, et 1 rétinopathie diabétique non proliférante modérée au lieu
de rétinopathie diabétique non proliférante sévére). Des standards de qualité sont proposés et
présentés en annexe (annexe 24) (240).

1.2.3  Validité

Les performances diagnostiques d’'un test de dépistage sont définies par rapport a un examen de
référence que sont les photographies stéréoscopiques selon le protocole de 'TETDRS. Dans les
études de performances diagnostiques des photographies du fond d’ceil, d’autres comparateurs
ont été également utilisés (biomicroscopie, ophtalmoscopie indirecte a la lampe a fente,
ophtalmoscopie directe notamment).

Les performances du test mesurent sa capacité a mettre en évidence ce que I'on cherche, et a
définir sa marge d’erreur. Les performances sont mesurées par la sensibilité c’est-a-dire les
capacités du test par photographies du fond d’ceil a détecter une rétinopathie diabétique alors qu'il
y en a une, et sa spécificité c’est-a-dire la capacité du test & ne pas détecter une rétinopathie
diabétique alors qu’il n’y en a pas.

La confrontation de ces indicateurs aux prévalences de la rétinopathie diabétique dans la
population pour laquelle on pratique le dépistage permet de calculer la valeur prédictive du test
(VPP : rapport des vrais positifs/ensemble des individus avec un test positif) et sa valeur prédictive
négative (VPN : rapport des vrais négatifs/ensemble des individus avec un test négatif).

Dans les études de performances diagnostiques de rétinopathie diabétique par lecture différée de
photographies du fond d’ceil, le comparateur, le nombre de clichés, la réalisation ou non d’'une
mydriase, I'environnement (lieux et opérateurs), la population étudiée, le type de Iésions et le stade
de rétinopathie diabétique identifiées different, ce qui rend difficile la comparaison entre les études.

> Performances diagnostiques de la lecture différée de photographies du fond d’eeil
pour le dépistage de la rétinopathie diabétique selon le nombre de clichés (23)

La sensibilité et la spécificité ont été examinées en fonction du nombre de clichés sur la base de
16 études prospectives (totalisant 5234 patients) qui ont évalué les performances de la
photographie du fond d’ceil réalisée par des techniciens formés, et interprétée de fagon différée
soit par des lecteurs certifiés formés, soit par des ophtalmologistes, par rapport a une méthode de
référence (photographie stéréoscopique de 7 champs rétiniens par un photographe certifié ou
examen ophtalmoscopique du fond d’'ceil par un ophtalmologiste spécialiste de la rétine, aprées
dilatation pupillaire) (23).
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Une sensibilité de détection des formes débutantes de rétinopathie diabétique (supérieures au
stade 35 de I'ETDRS, c'est-a dire toute rétinopathie diabétique ayant plus que des
microanévrismes isolés) supérieure ou égale a 80 % et une spécificité supérieure a 90 % sont
obtenues avec un protocole comprenant au moins 2 photographies. Ce nombre de clichés est
également celui retenu par les 3 protocoles anglais (avec une variante en Ecosse), la conférence
européenne et la recommandation frangaise (groupe de travail de la Direction générale de la santé
— Plan diabete) (23).

Il est recommandé la réalisation de 2 photographies du fond d’ceil, 'une centrée sur la macula,
I'autre sur la papille, avec une utilisation facultative d’'un mydriatique (23).

> Performances diagnostiques selon un méme nombre de clichés et la réalisation ou
non d’une mydriase

La sensibilité et la spécificité selon un méme nombre de clichés et la réalisation ou non d’une
mydriase n’ont pas été examinées dans I'évaluation d’acte de la HAS.

Des études prospectives comparatives ont évalué les performances diagnostiques de la
photographie du fond d’ceil, soit avec mydriase, soit sans mydriase, soit avec et sans mydriase
mais un nombre de clichés différents (1 a 5). Le détail des études est disponible en annexe
(annexe 21).

Une revue systématique de la littérature (228) indique que le test le plus efficace par rapport a
l'ophtalmoscopie est la photographie du fond d’ceil avec mydriase, avec une utilisation de
'ophtalmoscopie en cas de clichés ininterprétables. Les photographies 45° avec mydriase lues par
différents professionnels de santé permettent généralement d’obtenir une sensibilité de 80 %, un
niveau qui n'est pas constamment atteint avec I'ophtalmoscopie méme par des ophtalmologistes
expérimentés.

Parmi les 16 études précédemment analysées dans le cadre de I'évaluation de I'acte, aucune n’'a
directement comparé un méme nombre de clichés, avec et sans mydriase.

Quatre études prospectives comparatives publiées aprés 2006 ont été identifiées, 2 versus

méthode de référence (233,234) et 2 versus biomicroscopie (235,236).

e Une seule étude comparative versus stéréoscopie a évalué, sur un échantillon randomisé de
216 diabétiques (consultations ophtalmologiques inférieures a 6 mois, cataractes matures et
« phtisis bulbi » non inclus), trois stratégies différentes de dépistage par photographies du fond
d’'ceil, 1, 2, ou 3 clichés, avec et sans mydriase. Les taux de photographies non évaluables
étaient supérieurs a 15 % sans mydriase et inférieurs ou égaux a 2,1 % avec mydriase. Les
sensibilités pour 1, 2, et 3 clichés étaient respectivement de 68 %, 76 % et 79 % sans
mydriase et de 77 %, 86 % et 85 % avec mydriase. Les spécificités étaient supérieurs ou
égales a 94 % pour toutes les stratégies de dépistage. Pour les formes menagant la vision
(orientées vers I'ophtalmologiste), les sensibilités pour 1, 2 et 3 clichés étaient respectivement
de 67 %, 80 % et 82 % sans mydriase et de 82 %, 95 % et 95 % avec mydriase. Les
spécificités étaient supérieures a 98 % quelles que soient les stratégies. Les auteurs indiquent
gu'en l'absence de dilatation pupillaire, le taux de patients adressés a un ophtalmologiste
augmente de 5 % a 15 % en raison des photographies ininterprétables (233).

e Les autres publications rapportent des performances, soit pour des nombres de clichés
différents pour l'une, soit par rapport a la biomicroscopie pour les deux autres publications.
Ainsi, une étude de faible effectif (N =55) a comparé 1 et 3 clichés sans mydriase versus
stéréoscopie (lus en insu par 2 spécialistes de la rétine). La sensibilité et la spécificité pour
détecter les rétinopathie diabétique (de stade supérieur ou égale a la rétinopathie diabétique
non proliférante sévere et présence d’cedéme maculaire, selon la classification internationale)
étaient respectivement de 82 % et 92 % pour 3 clichés sans mydriase et de 71 % et 96 % pour
1 cliché sans mydriase (234).
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Les 2 autres études ont évalué les performances diagnostiques d’'un méme nombre de clichés

avec ou sans mydriase par rapport a un examen par biomicroscopie avec lampe a fente (235,236).

e L’'une a comparé les performances de 2 photographies du fond d’ceil sans dilatation pupillaire
(45°/30°) réalisées par un spécialiste de la rétine chez 773 diabétiques consécutifs (30 % de
type 1)* par rapport & un examen par biomicroscopie avec lampe & fente réalisé par un autre
spécialiste de la rétine. Les sensibilités et spécificités calculées sur les photographies
interprétables pour la détection de la rétinopathie diabétique par photographies du fond d’ceil
sans mydriase étaient respectivement de 92 % et 96 % (VPN de 94 % et VPP de 95 %, avec
une prévalence de la rétinopathie diabétique toutes formes de 42,5 % selon la classification
intermédiaire ETDRS). Une mydriase a été nécessaire chez 7,2 % des patients en raison d’'une
mauvaise qualité des images. Les photographies non évaluables ont été exclues de I'analyse,
surestimant probablement selon les auteurs les valeurs rapportées (235).

e Une autre étude (N =79 patients, 158 yeux) a comparé les performances de 1 et 3
photographies du fond d’ceil, sans et avec mydriase, par rapport a la biomicroscopie. Les taux
de photographies ininterprétables étaient respectivement pour 1 et 3 clichés de 11,4 % et
13,3 % sans mydriase et de 2,5 % et 3,8 % avec mydriase. Les sensibilités et spécificités
rapportées étaient respectivement de 77 % et 99 % pour 1 cliché sans mydriase, de 92 % et
97 % pour 3 clichés sans mydriase, de 90 % et 98 % pour 1 cliché avec mydriase et 97 % et
98 % pour 3 clichés avec mydriase. La sensibilité d’1 cliché n’était pas aussi importante que
celle obtenue avec 3 clichés, et la mydriase augmentait significativement la sensibilité et la
reproductibilité, avec les performances les plus élevées avec 3 clichés (236).

Ces travaux ne sont pas de nature a modifier les conclusions précédemment établies sur les
performances de la photographie du fond d’ceil selon lesquelles « une sensibilité de détection des
formes débutantes de rétinopathie diabétique (supérieure au stade 35 de 'ETDRS soit toute
rétinopathie diabétique ayant plus que des microanévrismes isolés) supérieure ou égale a 80 % et
une spécificité supérieure a 90 % sont obtenues avec un protocole comprenant au moins 2
photographies » (23).

La mydriase diminue le taux de clichés ininterprétables et peut améliorer la qualité et la
performance des photographies du fond d’'ceil pour la détection de la rétinopathie diabétique
(233,236,242).

1.2.4 Acceptabilité

Deux études ont évalué I'acceptabilité de la méthode de dépistage par photographies du fond d’ceil
sans dilatation pupillaire par rapport a la photographie avec dilatation pupillaire pour 'une (241), et
par rapport a 'ophtalmoscopie avec dilatation pupillaire pour I'autre (62). Klein et al. indiquent que
6 % des patients ont jugé la dilatation pupillaire inacceptable et 5% l'ont jugé acceptable
seulement lorsqu’elle est nécessaire (241).

Dans les 2 études, la photographie sans dilatation pupillaire a été jugée moins éblouissante que la
photographie avec dilatation pupillaire ou I'ophtalmoscopie. Au total, 99,1 % des patients ayant eu
un dépistage par photographies du fond d’'ceil indiquaient qu’ils étaient disposés a repasser un
examen de dépistage annuel dans les mémes conditions (23,62).

1.3 Utilisation facultative de la mydriase pour les photographies du fond
d’ee il

L’analyse ci-dessous s’appuie sur l'avis de la HAS de juillet 2007 sur linterprétation des
photographies du fond d’ceil, suite a une rétinographie avec ou sans mydriase, et sur les revues
des recommandations de pratique clinique et rapports d’évaluation ultérieurement publiés.

49 895 diabétiques consécutifs approchés, 10 % non inclus en raison d’'une cataracte, 3,6 % en raison de refus de
participation ou de difficultés a étre examinés.
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1.3.1 Avis de la HAS de juillet 2007

Il est préconisé selon I'évaluation de I'acte d’interprétation différée de la photographie du fond d’ceil
pour le dépistage de la rétinopathie diabétique dans le contexte frangais (23) I'utilisation facultative
d’'un mydriatique (tropicamide a 0,5 %, 2 mg/0,4 ml) :

e sans danger dans la majorité des cas ;

e contre-indiquée en cas d’antécédents de chirurgie de la cataracte avec implant irien (en
général posé avant 1978), en cas d’allergie au tropicamide et en cas de chirurgie oculaire
datant de moins de 2 semaines ;

e peut étre réalisée par du personnel formé a cet effet, notamment infirmier et orthoptiste.

La liste et les conditions des actes professionnels réalisables par les orthoptistes, dont la
participation aux actions de dépistage organisées sous la responsabilité d’'un médecin et la
réalisation de la rétinographie, ont été établies par décret n° 2001-591 du 2 juillet 2001.

Ce décret a été modifié en novembre 2007 (décret n° 2007-1671 du 27 novembre 2007). Ce texte
précise notamment les conditions de réalisation de la rétinographie non mydriatique sur
prescription médicale, l'interprétation restant de la compétence du médecin prescripteur (art. 5). La
rétinographie mydriatique est réalisable sous la responsabilité d’'un médecin en mesure d’en
contrler l'exécution et dintervenir immédiatement. Il confirme également I'habilitation des
orthoptistes a participer aux actions de dépistage (art. 4). Le décret est disponible en annexe
(annexe 25).

1.3.2 Recommandations internationales récentes

Les recommandations et rapports d’évaluation technologique étrangers publiés depuis 2007 sont
présentés ci-dessous.

e Au Royaume-Uni, la photographie du fond d'ceil est la méthode recommandée dans le
programme national de dépistage organisé de la rétinopathie diabétique (41,214). La dilatation
pupillaire est préconisée en Angleterre, en Irlande du Nord chez les patients de plus de 50 ans,
et en Ecosse de maniére facultative, en cas de cliché ininterprétable (42).

e Le UK National Screening Committee a confirmé dans sa mise a jour de mars 2008 du
document Essential elements in developing a diabetic retinopathy screening programme que la
dilatation pupillaire par tropicamide peut étre réalisée dans tous les cas ou elle est nécessaire,
sauf en cas d’antécédents de chirurgie de la cataracte avec implant irien (en général posé
avant 1978), en cas d’allergie au tropicamide, en cas de chirurgie oculaire datant de moins de
2 semaines. Ce document indique que la présence de glaucome chronique ne constitue pas un
risque supplémentaire. Ce document indique également des procédures pour la sécurité de
'administration de mydriatique dans le cadre du dépistage de la rétinopathie diabétique (223).

e Au Canada, la photographie du fond d’ceil avec dilatation pupillaire est 'une des méthodes de
dépistage préconisée par les recommandations de prévention et de prise en charge du diabéte
(191). Selon le rapport d’évaluation de 'AETMIS, les données disponibles sur I'efficacité des
techniques soutiennent I'utilisation de caméras numériques pour le dépistage de la rétinopathie
diabétique. Compte tenu de la possibilité de diminuer le recours a la mydriase et a ses effets
secondaires tout en minimisant le taux d’échecs techniques, l'utilisation de caméras non
mydriatiques selon un protocole avec mydriase séquentielle (mydriase aprés I'échec d’'une
évaluation non mydriatique) semble I'option a favoriser. A I'heure actuelle, dans la majorité des
programmes, la photographie numérique avec caméra rétinienne non mydriatique est
considérée comme le test standard pour le dépistage de la rétinopathie diabétique a haut
risque en raison de sa sensibilité, de sa spécificité et de son acceptabilité par rapport aux
autres techniques diagnostiques (42).

e En Australie, le NHRMC indique que I'utilité de la photographie numérique sans mydriase est
limitée par une diminution de la sensibilité et par les échecs techniques des photographies non
évaluables (petites pupilles et opacités du milieu oculaire). Une formation adéquate est trés
importante. Les cedémes maculaires peuvent étre difficiles a détecter avec cette méthode
lorsque le nombre d’exsudats est faible. La sécurité de la dilatation pupillaire avec le
tropicamide est confirmée. La dilatation pupillaire peut potentiellement induire un glaucome
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aigu par fermeture de I'angle, son incidence est faible et n’a pas été rapportée avec I'utilisation
du tropicamide seul (17).

Aux Etats-Unis, un examen initial avec dilatation pupillaire est recommandé. La photographie
du fond d’ceil est considérée comme une technique plus reproductible que I'examen clinique
pour détecter la rétinopathie diabétique dans les études cliniques (AAO 2008). Cependant un
examen clinique est souvent de qualité supérieure pour détecter un épaississement de la
rétine, associé a un cedéeme maculaire, et identifier les nouveaux vaisseaux de fins calibres
dans le disque optique ou dans la rétine. La photographie serait rarement utile en cas de
signes mineurs de rétinopathie diabétique (rares microanévrismes) ou lorsque la rétinopathie
diabétique n’a pas évolué depuis le dernier examen photographique (20).

Les programmes nationaux étrangers existants de dépistage de la rétinopathie diabétique
préconisent une dilatation pupillaire soit systématique, soit a partir de 50 ans, soit séquentielle.

Conclusion de I’analyse de la littérature

La prise de photographies et linterprétation nécessitent une formation spécifique et un
environnement adapté. La mise en ceuvre d’'un dépistage de la rétinopathie diabétique par
lecture différée de photographies du fond d’ceil est complexe. Elle nécessite I'organisation
entre professionnels de santé et patients du recueil, de la transmission des images, de la
lecture, de la transmission des résultats, du stockage et de l'archivage des informations du
dépistage.

La fiabilité de la photographie du fond d’ceil comme test de dépistage de la rétinopathie
diabétique dépend de sa capacité a obtenir une mesure précise et reproductible de la
rétinopathie diabétique. La qualité de cette mesure dépend notamment de la qualité des
images, de la qualité de leur transmission et de leur interprétation. Celles-ci sont notamment
liées au respect des conditions d’exécution, de sécurité et d’assurance qualité associées au
test et dépendent de caractéristiques techniques de I'appareil. Ces aspects nécessitent une
formation appropriée et la mise en place de procédures d’assurance qualité.

Certaines conditions d’exécution, de sécurité et d’assurance qualité de la photographie du fond
d’ceil ont été définies : 2 photographies du fond d’ceil de chaque ceil, 'une centrée sur la
macula, l'autre sur la papille, avec une dilatation pupillaire facultative, réalisable notamment
par les infirmiéres ou orthoptistes sous responsabilité médicale.

Les rétinographes « non mydriatiques » ont I'avantage de permettre la prise de photographies
du fond d’ceil sans dilatation pupillaire pharmacologique. L’absence de mydriase améliore
l'acceptabilité de 'examen et diminue son temps de réalisation. Néanmoins, I'absence de
dilatation pupillaire accroit le nombre de clichés ininterprétables et diminue la performance des
examens chez certains patients. La mauvaise qualité des photographies est en partie due a
linsuffisance de dilatation naturelle de la pupille, fréquente chez les diabétiques, et a la
cataracte (sujets agés).

Les programmes nationaux étrangers existants préconisent une dilatation pupillaire soit
systématique, soit a partir de 50 ans, soit séquentielle.

En France, la mydriase pharmacologique doit étre décidée et réalisée sous responsabilité
médicale.

Position du groupe de travail

Compte tenu des nouvelles techniques utilisées, la contre-indication du mydriatique sur les
implants iriens et aprés chirurgie ophtalmologique n’est plus d’actualité ; seule l'allergie au
tropicamide reste une contre-indication a l'utilisation du mydriatique.

Les conditions d’éclairage autour de I'écran modifient fortement la qualité de la lecture.

Seules les photographies en couleurs peuvent étre utilisées pour le dépistage.

Concernant la formation pour la prise de photographie

Les conditions de formation a la prise de clichés sont précisées par les membres du groupe de
travail ayant cette pratique. La formation est généralement assurée par le réseau lorsque celui-
Ci existe, ou au cours de la pratique avec des collégues lorsque aucune formation formalisée
n’est organisée. Le taux de clichés ininterprétables augmente lors du changement d’opérateur,
et diminue au fur et a mesure de son expérience.
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e |l ressort de la discussion I'importance d’'une formation initiale et de la pratique réguliére pour
acquérir les compétences nécessaires a la prise de clichés de bonne qualité, d’'un rappel de
formation lorsque le taux de clichés ininterprétables augmente et d’'une structuration de I'offre
de formation.

e La question d’introduire un nombre minimal de clichés a réaliser pour assurer la qualité des
photographies est posée.

Concernant l'utilisation d’'un mydriatique

Les pratiques varient selon les lieux :

o ['opérateur ne peut pas dilater la pupille et adresse a l'ophtalmologiste les patients pour
lesquels la prise de cliché est impossible ;

¢ ['ophtalmologiste est présent dans la méme structure et peut étre vu rapidement ou doit étre
contacté par le patient lui-méme ;

e ['opérateur prend un cliché et peut recourir au mydriatique en cas de dilatation insuffisante lors
du premier cliché ;

¢ la pupille est systématiquement dilatée au-dela d’un certain age (50 ans).

Le groupe de ftravail serait plutdét favorable au dépistage avec utilisation séquentielle du

mydriatique, soit un premier cliché sans mydriase et recours au mydriatique en cas de cliché de

mauvaise qualité, compte tenu des éléments suivants :

e [l'absence de mydriase pharmacologique est un facteur de participation au dépistage ;

¢ |a personne prenant le cliché identifie facilement si le cliché sera ou non interprétable ;

o il est plus rapide de tenter d’emblée une photographie du fond d’ceil sans mydriase que de
rechercher des antécédents de clichés ininterprétables auprés du patient.

Cette proposition est cependant limitée par I'absence d’évaluation de cette modalité de dépistage

et s’appuie sur un avis d’experts. Par ailleurs, il n'est pas fait référence au sein du groupe a des

criteres de qualité formalisés permettant d’évaluer la qualité de I'image.

2. Orientation vers I'ophtalmologiste aprés un test positif de
dépistage par photographies du fond d’ceil

2.1 Définition d’un test positifet délai d’orientation

Les délais et critéres d'orientation vers une consultation d’ophtalmologie dans différents
programmes et expériences de dépistage de la rétinopathie diabétique sont présentés.

L’analyse ci-dessous s’appuie sur l'avis de la HAS de juillet 2007 sur linterprétation des
photographies du fond d’ceil, suite a une rétinographie avec ou sans mydriase et la revue des
recommandations de pratique clinique et rapports d’évaluation ultérieurement publiés.

Par ailleurs un rapport de 'American Telemedicine Association de 2004 a été identifié.

Les données disponibles sur les expériences de dépistage de la rétinopathie diabétique conduites
en France issues de 7 publications sont également présentées.

2.1.1 Avis de la HAS de juillet 2007

Selon I'évaluation de l'interprétation des photographies du fond d’ceil suite a une rétinographie
avec ou sans mydriase, il est préconisé un délai inférieur a 2 mois pour les patients ayant une
rétinopathie diabétique non proliférante modérée ou sévére ou une maculopathie et un délai
inférieur a 2 semaines pour une rétinopathie diabétique proliférante (23). Si le diagnostic est
confirmé, ces patients ne relévent plus du dépistage de la rétinopathie diabétique.

Les patients dont les clichés sont ininterprétables doivent étre adressés a I'ophtalmologiste pour
un examen de la totalité du fond d’ceil (ophtalmoscopie indirecte a la lampe a fente avec dilatation
pupillaire).
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En France, I'objectif des stratégies de dépistage par photographies du fond d’ceil avec ou sans
dilatation pupillaire, mises en place est de détecter toutes les formes de rétinopathie diabétique, et
en particulier les formes séveres, avec une orientation vers I'ophtalmologiste a minima dés le
stade de rétinopathie diabétique non proliférante modérée ou de maculopathie.

2.1.2 Recommandations internationales

| 2 Pratiques cliniques

Les indications et délais d’envoi des patients a I'ophtalmologiste different selon les pays, les
recommandations et le stade de rétinopathie diabétique.

Tableau 10. Délai et critéres d'orientation vers I'ophtalmologiste

Sources Critéres d’envoi a I’ophtalmologiste Délai
NCC-CC, 2008 - En cas de perte soudaine de vision En urgence
(214) - Rubéose irienne
Royaume-Uni - Hémorragies vitréennes ou prérétiniennes

- Décollement de rétine
- Formation de nouveaux vaisseaux Rapide

En accord avec les critéres et les délais du National Screening Committee si 'un des | Selon
signes est présent : National

- Maculopathie : Screening
Exsudats ou épaississement rétinien a un disque de diameétre du centre de la fovéa. | Committee
Exsudats circinés ou groupés dans la macula (la macula est définie ici comme un

cercle centré sur la fovéa, avec une distance du diamétre entre le bord temporal du

disque optique de la fovéa)

Tous microanévrismes ou hémorragies a un disque de diamétre du centre de la
fovéa (seulement si associés a une détérioration de I'acuité visuelle 6/12 ou moins)

- Rétinopathie préproliférante (en présence de nodules cotonneux, examen minutieux
des signes suivants, mais les nodules cotonneux seuls ne définissent pas la
rétinopathie diabétique préproliférante) :

« Venous beading »

Boucles vasculaires

Toutes anomalies microvasculaires intrarétiniennes
Hémorragies multiples, profondes et arrondies

- Toute perte inexpliquée d’acuité visuelle

NHMRC, 2008 Envoi urgent en cas de perte inexpliquée d’acuité visuelle ou en cas de suspicion < 4 semaines
(17) d’cedéme maculaire ou de rétinopathie diabétique proliférante (grade V)
Australie

¢ Au Royaume-Uni, un programme national de dépistage de la rétinopathie diabétique a été mis
en place. La stratégie de dépistage de la rétinopathie diabétique établie par le National
Screening Committee vise a détecter toutes formes de rétinopathie diabétique, notamment les
formes menacgant la vision, avec la mise en place de procédures d’assurance qualité
permettant de minimiser I'envoi de faux positifs auprés des ophtalmologistes (253). Dans les
pays anglo-saxons, l'orientation vers I'ophtalmologiste est préconisée a partir du stade de
rétinopathie diabétique non proliférante sévére et de maculopathie avérée, selon la
classification de dépistage du National Screening Committee, pour la mise en ceuvre
d’interventions ophtalmologiques (laser).

La position anglo-saxonne est notamment fondée sur les résultats d’études prospectives
d’interventions ophtalmologiques (laser), la Diabetic Retinopathy Study (DRS) et I'Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS). La DRS (N =1 758) a montré qu'il existait une indication
formelle et urgente a la réalisation de photocoagulation panrétinienne uniquement en cas de
rétinopathie diabétique proliférante compliquée de facteurs de haut risque (néovaisseaux
prépapillaires de grande taille et/ou hémorragie prérétinienne ou intravitréenne). LETDRS a mis
en évidence I'absence d’indication de traitement par laser avant le stade de rétinopathie diabétique

HAS / Service évaluation économique et santé publique / Décembre 2010
77



Dépistage de la rétinopathie diabétique - Argumentaire

non proliférante sévére ; a partir du stade de rétinopathie diabétique non proliférante séveére, la
photocoagulation panrétinienne peut étre réalisée prudemment ; en cas d’cedéme maculaire
associé, celui-ci sera toujours traité en premiére intention, avant la photocoagulation panrétinienne

(3).

Le National Collaborating Centre for Chronic Conditions confirme, en 2008 les critéres d’orientation
vers 'ophtalmologiste pour une stratégie de dépistage de la rétinopathie diabétique orientée vers
la reconnaissance des formes les plus sévéres de rétinopathies diabétiques (214).

Le National Screening Committee confirme dans sa mise a jour (mars 2008) du document
Essential elements in developping a diabetic retinopathy screening programme (223) les délais
d’envoi antérieurement établis : moins de 2 semaines pour les rétinopathie diabétique proliférantes
et rubéoses iriennes (nouveaux vaisseaux, hémorragies vitréennes ou prérétiniennes, fibrose
prérétinienne * détachement tractionnel de la rétine) et moins de 13 semaines en cas de
rétinopathie diabétique préproliférante ou de maculopathie avérée, avec comme objectif 70 % des
patients dépistés vus dans ces délais, et 100 % vus dans les 18 semaines. L’envoi urgent vers un
ophtalmologiste, dans la journée, en cas de perte soudaine de vision ou de décollement de rétine
est rappelé. En cas de photographies non évaluables ou indisponibles, une biomicroscopie
annuelle est recommandée (223).

Cette stratégie de dépistage s’inscrit dans un contexte spécifique d’organisation et d’offre de soins
(densité en ophtalmologistes plus faible qu’en France et accés a I'ophtalmologiste limité).

e En Australie, selon les recommandations du National Health and Medical Research Council,
les patients avec une chute d’acuité visuelle inexpliquée, ou une suspicion d’cedéme maculaire
ou de rétinopathie diabétique proliférante, nécessitent d’étre orientés vers un ophtalmologiste
(dans un délai inférieur a 4 semaines) (grade 4). L'orientation vers lI'ophtalmologiste est
également préconisée lorsqu'un examen de dépistage ne peut étre réalisé (214). Les
recommandations antérieures (1997) d’orientation dés les stades précoces de rétinopathie
diabétique (plus que des microanévrismes isolés) ne sont pas confirmées. Il est souligné
l'absence de preuves solides permettant de documenter plus précisément le stade de
rétinopathie diabétique devant déclencher une telle orientation (17).

| 2 Télémédecine

Selon le rapport de I'American Telemedicine Association de 2004 sur les recommandations

relatives a la pratique de télédépistage de la rétinopathie diabétique (252), quatre catégories de

validation sont proposées en utilisant la classification de 'ETDRS et les photographies
stéréoscopiques comme référence :

e catégorie 1 : le systéme peut séparer les patients en deux groupes : patients sans rétinopathie
diabétique ou avec rétinopathie diabétique non proliférante minime (niveau ETDRS < 20) et
patients avec une rétinopathie diabétique plus grave (ETDRS > 20) ;

e catégorie 2: le systeme peut déterminer avec exactitude la présence ou l'absence d'une
rétinopathie diabétique menacgant la vision (niveau ETDRS =53 et cedéme maculaire de
n'importe quel stade). Le systéme permet lidentification des patients qui n‘ont pas de
rétinopathie diabétique menagant la vision et de ceux en présentant des signes qui nécessitent
une orientation rapide pour une possible intervention laser ;

e catégorie 3: le systeme peut détecter la rétinopathie diabétique non proliférante (minime,
modérée et grave), la rétinopathie diabétique proliférante (précoce et a haut risque) et 'cedéme
maculaire avec suffisamment d’exactitude pour déterminer une stratégie de suivi et de
traitement appropriée. Le systéme permet une prise en charge du patient correspondant a des
recommandations cliniques fondées sur un examen clinique de la rétine avec dilatation
pupillaire ;

o catégorie 4 : systéme égal ou supeérieur a celui de la photographie stéréoscopique utilisée dans
'ETDRS pour détecter le niveau de sévérité de la rétinopathie diabétique et d’cedéme
maculaire.

HAS / Service évaluation économique et santé publique / Décembre 2010
78



Dépistage de la rétinopathie diabétique - Argumentaire

Selon le rapport de 'AETMIS de 2008 (42), un programme de dépistage de la rétinopathie
diabétique qui utiliserait la télémédecine devrait se situer dans les catégories 1 ou 2. Pour les
régions éloignées, un systeme de catégorie 3 pourrait étre plus efficient, car il éviterait aux patients
d’avoir a se déplacer sur de longues distances.

2.1.3 Orientations vers 'ophtalmologiste dans les expériences locales de dépistage
frangaises

Selon 'analyse des taux de patients diabétiques dépistés et orientés vers un ophtalmologiste dans
les 7 publications et dont le détail est présenté en annexe (annexe 6) :

e entre 16 % et 29 % des patients adultes dépistés ont été adressés a un ophtalmologiste ;

¢ les motifs d’orientation vers un ophtalmologiste étaient en partie dus a une rétinopathie
diabétique (40 % a 50 % des cas) ;

¢ les autres raisons étaient des clichés ininterprétables (5 % a 13 %), une suspicion d’autres
pathologies oculaires (cataracte, glaucome, membrane épimaculaire, DMLA...) ;

o différentes classifications ont été utilisées dans ces expériences (classification de 'ALFEDIAM,
classification internationale).

Conclusion de I’analyse de la littérature

o En France, selon I'évaluation de linterprétation des photographies du fond d’'ceil suite a une
rétinographie avec ou sans mydriase de 2007, une orientation vers I'ophtalmologiste est
préconisée dés le stade de rétinopathie diabétique non proliférante modérée ou de
maculopathie. |l n’est pas explicitement fait référence a des signes Iésionnels ou a une
classification.

e Au Royaume-Uni, dans un programme national de dépistage, [lorientation vers un
ophtalmologiste est préconisée pour les stades sévéres de rétinopathie diabétique et d’cedéme
maculaire (rétinopathie diabétique préproliférante ou cedeéeme maculaire cliniquement significatif
selon la classification du National Screening Committee) pour la mise en ceuvre éventuelle
d’interventions ophtalmologiques.

¢ Les recommandations internationales publiées les plus récentes ne semblent pas apporter
d’éléments nouveaux susceptibles de modifier les délais antérieurement établis dans le
contexte frangais. Cependant, I'orientation en urgence vers un ophtalmologiste en cas de perte
soudaine de vision pourrait étre précisée.

e Selon les expériences locales de dépistage publiées, entre 16 % et 30 % des patients dépistés
ont été orientés vers un ophtalmologiste, en raison d’'une rétinopathie diabétique (dans environ
la moitié des cas), d’un cliché ininterprétable ou d’'une suspicion d’autres pathologies oculaires.

Position du groupe de travail

La littérature analysée a indiqué Il'utilisation d’'un traitement ophtalmologique a partir du stade de

rétinopathie non proliférante sévere, ce qui justifierait le recours a la consultation ophtalmologique

a ce stade.

Cependant, la rétinopathie diabétique identifiée par photographie du fond d’ceil doit conduire a une

consultation ophtalmologique dés le stade de rétinopathie non proliférante modérée pour :

¢ identifier tous les cas d’cedéme maculaire, qui surviennent dés le stade de rétinopathie non
proliférante modérée ;

¢ renforcer 'adhésion du patient a son traitement en lui signalant la progression du diabéte,
marquée par le développement d’une complication oculaire.
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2.2 Classifications dans un contexte de dépistage de la rétinopathie
diabétique

L’existence d’'une classification simple, assurant la fiabilité et la reproductibilité de I'évaluation du
stade de séveérité de la rétinopathie diabétique dans un contexte de dépistage, et connue des
professionnels de santé est nécessaire a la mise en ceuvre d’'un programme de dépistage.

L’analyse ci-dessous s’appuie sur les recommandations et rapports d’évaluation frangais
(16,23,38), les recommandations américaines et australiennes de prise en charge de la
rétinopathie diabétique de I'American Academy of Ophtalmology (20), du NHMRC (17), du
National Screening Committee, le rapport d’évaluation de I'AETMIS (42) et les publications
relatives aux classifications de la rétinopathie diabétique (34,253,254).

2.2.1 Classifications existantes pour un dépistage par photographies du fond d’ceil

Dans le cadre d’un dépistage par photographies du fond d’ceil, une surface plus limitée de I'ceil est
examinée par rapport a un examen de la totalit¢é du fond d'ceil. Ainsi, la surface rétinienne
photographiée a partir de deux clichés a 45° correspond a 3 champs centraux de I'Early Treatment
of Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) (254). Plusieurs classifications ont été proposées dans les
programmes pilotes de dépistage mais aucune n’a été rigoureusement validée ni acceptée de
fagon consensuelle (254).

Les classifications de dépistage les plus récentes (2003) sont celle du Scottish Diabetic
Retinopathy Grading Scheme (255) fondée sur I'analyse d’'un seul champ central, avec dilatation
pupillaire séquentielle, et celle de I'UK National Diabetic Retinopathy Screening Committee, fondée
sur 'analyse de deux photographies du fond d’ceil avec dilatation pupillaire systématique (253).

La classification du National Screening Committee a été établie dans les années 2000-2002 sur la
base d'une revue des classifications existantes et des positions d’'un panel d’experts. Selon ce
protocole, R indique le niveau de rétinopathie (0/1/2/3), M I'existence d’'une maculopathie (0/1) et P
celle d’un traitement laser P (0/1). Les formes menagant la vision décrites selon des signes
Iésionnels par rapport au centre de la fovéa sont définies comme R2/3, M1 et/ou P1. Les options
pour le dépistage sont soit un nouveau dépistage annuel, soit I'envoi vers un ophtalmologiste avec
des délais d’orientation établis selon le stade de sévérité, tel que présenté en annexe (annexe 26)
(253).

En France, la classification de TALFEDIAM ou la classification internationale ont été utilisées dans
les expériences publiées.

Une classification simplifiée pour le dépistage de la rétinopathie diabétique a été élaborée par des
professionnels a partir des classifications diagnostiques de la rétinopathie diabétique (ALFEDIAM
et American Academy of Ophtalmology) (16,254). Elle comprend 5 stades de sévérité pour la
rétinopathie diabétique et 3 stades pour la maculopathie, définis par rapport a deux photographies
de référence de 'ETDRS (photographies 2A et 8A).

L’évaluation de la rétinopathie diabétique par I'analyse de photographies du fond d’ceil selon cette
classification est fondée sur I'analyse d’une surface limitée du fond d’ceil, qui peut sous-estimer la
gravité de la rétinopathie diabétique. Cette classification a fait 'objet d’'une étude de validation,
publiée en 2007, et n’a pas été discutée dans les rapports d’évaluation précédents (annexe 22).

Le stade de gravité établi selon la classification de dépistage simplifiée a été comparé a celui
obtenu avec la classification de 'ALFEDIAM. Les photographies du fond d’ceil (avec dilatation
pupillaire) de 121 patients diabétiques ont été analysées. Deux bases de données de
photographies ont été constituées, 'une avec les 9 photographies du fond d’'ceil associées a une
mesure de I'épaisseur maculaire par tomographie a cohérence optique évaluées par deux lecteurs,
selon la classification de TALFEDIAM (photographies de référence) et 'autre avec 3 clichés parmi
les 9 clichés — péle postérieur, macula, nasal- (photographies de dépistage) évalués par 4 lecteurs
avec la classification simplifiée. Les stades attribués aux photographies de dépistage ont été
comparés a ceux attribués aux photographies de référence (sensibilité, spécificité, VPP, VPN)
(254).
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Evaluation des stades de gravité de la rétinopathie diabétique et de la maculopathie : la
concordance entre les stades de rétinopathie diabétique attribués aux photographies de
dépistage et aux photographies de référence variait de 60,6 % a 75,8 % (kappa pondéré 0,72-
0,82) pour la rétinopathie diabétique et de 93,2 % a 94,6 % pour 'cedéme maculaire (kappa de
Cohen 0,85 a 0,88). Une surestimation était plus fréequemment observée (artefact, localisations
de lésions majoritairement au pdle postérieur, anomalies microvasculaires interprétées comme
des néovaisseaux, altérations de I'épithélium mimant des exsudats secs, etc.). Les cas de
sous-estimation étaient dus a des hémorragies rétiniennes en dehors du champ dépisté.
Malgré la bonne concordance (moyenne kappa pondéré 0,79), ces résultats soulignent la
nécessité d’'une formation et d’'un apprentissage a la lecture des photographies du fond d’ceil
pour tous les lecteurs (254).

Concordances interlecteurs et intralecteurs pour les photographies de dépistage: la
concordance interlecteurs pour les 5 stades de la rétinopathie diabétique a été évaluée a
64,1 % pour les 4 lecteurs (k pondéré 0,78-0,93) et a 92,3 % pour la maculopathie (kappa
pondéré de 0,92-0,95). La concordance intralecteur était supérieure a 99 % pour la
rétinopathie diabétique comme pour la maculopathie (kappa pondéré 0,99). Au vu de ces
résultats, la classification proposée est reproductible (254).

Performances diagnostiques selon le stade de sévérité de la rétinopathie diabétique ou/et de
l'cedéme maculaire : pour la rétinopathie diabétique, en recommandant un examen de la
totalité du fond d’ceil dés le stade de rétinopathie diabétique non proliférante modérée mis en
évidence sur les photographies de dépistage, la sensibilité de détection d’'une forme sévére de
rétinopathie diabétique était de 100 % au prix d’une spécificité plus faible, de 50 % a 58,3 %
(VPP 38,7 %-43,1 % et VPN 100 %). Si 'examen de la totalité du fond d’ceil n’est recommandé
gqu'au stade de rétinopathie diabétique non proliférante sévére sur les photographies de
dépistage, la sensibilité pour le diagnostic de rétinopathie diabétique non proliférante sévére ou
plus grave est de 86,8 %-96,2 %, pour une spécificité de 79,8 %-94,6 % (VPP 60 %-83 % et
VPN 95,8 %-98,5 %). Un certain nombre de formes sévéres ne sont pas repérées, avec
cependant une meilleure spécificité. Pour les cedémes maculaires, en recommandant un
examen complet du fond d’ceil dés le stade de maculopathie débutante (stade 1 présence
d’exsudats secs) sur les photographies de dépistage, la sensibilité et la spécificité pour
détecter un cedéme maculaire (selon la classification de 'ALFEDIAM) étaient respectivement
de 96,1 %-97,4% et de 89 %-91% (VPP 82,2%-85,1% et VPN 97,7 %-98,5%). En
recommandant un examen complet du fond d’ceil seulement a partir du stade 2 (cedéme
maculaire), sur les photographies de dépistage, la sensibilité et la spécificité étaient
respectivement de 89,5 %-94,7 % et de 93,1 %-95,2 % (VPP 87,7 %-90,7 % et VPN 95,1 % et
97,2 %).

Au total, en recommandant un examen de la totalité du fond d’'ceil a partir du stade de
rétinopathie diabétique non proliférante modérée pour la lecture de trois photographies de
dépistage avec la classification simplifiée, la sensibilité et la spécificité pour le diagnostic de
rétinopathie diabétique non proliférante sévere ou plus grave et/ou d’cedéme maculaire (selon
la classification de 'ALFEDIAM) étaient respectivement de 100 % et de 63,2 %-73,7 % (VPP
64,2 %-71,5% et VPN 100 %). En recommandant un examen de la totalit¢ du fond d’ceil
seulement a partir du stade de rétinopathie diabétique non proliférante sévére selon la
classification de dépistage, la sensibilité et la spécificité étaient respectivement de 58 %-83 %
et de 91 %-97 %.

Selon les auteurs, la stratégie de dépistage associée a cette classification consistant a
recommander un examen diagnostique dés le stade de rétinopathie diabétique non proliférante
modérée mis en évidence sur les photographies de dépistage doit permettre le diagnostic de
toutes les formes de rétinopathie diabétique méconnues, et plus particulierement des formes
les plus sévéres de rétinopathie diabétique menagant la vision, nécessitant un traitement laser
sans délai (254).
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Limites : cette étude a porté sur la comparaison de linterprétation de 3 clichés avec la
classification simplifiée versus 9 clichés avec la classification de I'ALFEDIAM, avec dilatation
pupillaire.

Dans cette étude, les conditions de réalisation des photographies du fond d’ceil comparées a un
panoramique de 9 photographies avec un examen par tomographie a cohérence optique ne sont
pas totalement superposables a celles recommandées pour la réalisation du test de dépistage
dans l'avis de la HAS de juillet 2007 (23). Au vu des études de performances diagnostiques
disponibles précédemment exposées, si les différences de conditions de réalisation des tests (2 ou
3 clichés) ne semblent pas influencer de maniére significative la performance des tests, ce n’est
pas le cas pour la réalisation ou non de la dilatation. Cette étude valide la classification pour
linterprétation de photographies avec mydriase en référence a la classification de 'ALFEDIAM,
dans ses conditions de réalisation.

La classification simplifiée de dépistage francaise est différente de celle du National Screening
Committee, notamment en ce qui concerne les maculopathies. Selon le National Screening
Committee, la localisation des signes Iésionnels par rapport au centre de la macula est prise en
compte et seules les formes menacgant la vision sont orientées vers un ophtalmologiste.

La classification frangaise distingue la maculopathie (exsudats secs et peu nombreux situés a plus
d’'un diamétre papillaire du centre de la macula) et 'cedéme maculaire (exsudats secs circinés de
taille supérieure a un diameétre papillaire du centre de la macula, présence d’exsudats secs situés
a moins d’'un diamétre papillaire de la macula).

2.2.2 Perspectives

L’analyse automatisée des images rétiniennes a fait I'objet de nombreuses publications récentes
qui ne sont pas analysées dans le présent rapport (256-267).

Il n’existerait pas encore de systéme opérationnel en pratique clinique de lecture automatisée des
images rétiniennes. Cependant des développements sont en cours. L’aide a la lecture automatisée
des clichés de la rétine pourrait s’avérer utile dans les programmes de dépistage, notamment pour
identifier les photographies du fond d’ceil sans atteinte rétinienne. L’horizon de disponibilité de ces
systémes pour la pratique courante et leur intégration dans les programmes de dépistage ne sont
pas définis.

Conclusion de I’analyse de la littérature

¢ Dans les programmes étrangers de dépistage de la rétinopathie diabétique par photographies
du fond d’ceil, différentes classifications sont utilisées pour évaluer la rétinopathie diabétique.
La stratégie de dépistage du National Screening Committee vise a détecter les rétinopathies
diabétiques, en particulier celles menacgant la vision, avec la mise en place de procédures
qualité minimisant I'envoi de faux positifs vers les services spécialisés en ophtalmologie.
L’'orientation des patients est définie selon les Iésions décrites dans la classification du National
Screening Committee.

¢ Une classification simplifiée pour le dépistage de la rétinopathie diabétique a été proposée en
France. Cette classification a été évaluée par rapport a la classification de 'ALFEDIAM : 3
clichés avec mydriase versus un panoramique de 9 clichés avec mydriase et une tomographie
a cohérence optique. Les conditions de réalisation des photographies du fond d’ceil dans cette
étude sont ainsi différentes de celles préconisées dans le cadre de I'évaluation de 'acte, soient
2 clichés avec ou sans mydriase. Selon les auteurs, la stratégie de dépistage associée a cette
classification consistant a recommander un examen diagnostique dés le stade de rétinopathie
diabétique non proliférante modérée mis en évidence sur les photographies de dépistage doit
permettre le diagnostic de toutes les formes de rétinopathie diabétique méconnues, et plus
particulierement des formes les plus sévéres de rétinopathie diabétique menagant la vision,
nécessitant un traitement laser sans délai.

e L’évaluation automatisée des images de fond d’ceil a fait 'objet de plusieurs études. Ce type
de technique ne semble pas pour l'instant utilisé en dehors d’études pilotes d’évaluation.
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Position du groupe de travail

Les classifications frangaises n’ont pas été validées par rapport a la classification ETDRS, celle-ci
nécessitant la réalisation de clichés stéréoscopiques, rarement réalisés en France.

Le terme de rétinopathie diabétique non proliférante modérée utilisé dans I'évaluation d’acte en
2007 se référe a la classification de 'ALFEDIAM. Par ailleurs, selon le groupe de travail, les stades
de la classification internationale 2001 et de la classification proposée en France pour le dépistage
par photographies du fond d’ceil 2007 sont superposables.

2.3 Confirmation diagnostique de la rétinopathie diabétique

Dans le cadre d’'une évaluation a priori d’'un programme de dépistage, il convient de rechercher
I'existence d’un accord sur les investigations diagnostiques a poursuivre chez les personnes dont
le test est positif, c’est-a-dire orientées vers I'ophtalmologiste, et sur les choix disponibles pour ces
individus.

Les avis de la HAS de 2007, sur linterprétation de photographies du fond d’ceil suite a une
rétinographie, avec ou sans mydriase, sur la tomographie du segment postérieur de I'ceil par
scanographie & cohérence optique, sur le parcours de soins type du diabétique en ALD* ainsi que
les recommandations frangaises existantes, de 'ALFEDIAM pour le dépistage et le suivi de la
rétinopathie diabétique établies en 1996, de I'Afssaps/HAS sur le traitement médicamenteux du
diabéte de type 2 établies en 2006 sont rappelés.

Deux recommandations internationales de prise en charge de la rétinopathie diabétique
postérieurement publiées ont été identifiees (American Academy of Ophtalmology 2008 (20) et
NHRMC australien 2008) (17).

Une description synthétique des principaux examens est proposée en annexe (annexe 20).

2.3.1 Avis de la HAS de 2007 et recommandations francgaises existantes

> Confirmation diagnostique aprés lecture différée de photographies du fond d’eeil

Les patients ayant des clichés non interprétables ou ayant a minima une rétinopathie diabétique
non proliférante modérée doivent étre adressés a I'ophtalmologiste pour un examen de la totalité
du fond d’ceil (ophtalmoscopie indirecte a la lampe a fente avec dilatation pupillaire). Ces patients
ne relévent plus du dépistage de la rétinopathie diabétique (23).

> Examens diagnostiques complémentaires aprés examen de la totalit¢ du fond d’ceil
avec mydriase

Selon le parcours de soins type du diabétique en ALD établi en 2007, des examens
complémentaires peuvent étre réalisés pour le suivi de la rétinopathie diabétique : la photographie
panoramique du fond d’ceil, la tomographie a cohérence optique pour le diagnostic, le bilan et le
suivi de la maculopathie diabétique, 'angiographie a la fluorescéine suivant I'avis ophtalmologique,
I'échographie en mode B en cas d’opacité des milieux oculaires empéchant 'accés au fond d’ceil
et pour I'analyse de la jonction vitréomaculaire. D’autres examens spécifiques [évaluation du
champ visuel, Heidelberg Retina Tomograph (HRT), etc.] peuvent étre réalisés pour le suivi des
autres complications oculaires du diabéte (12).

Il n'existe pas de recommandations francaises récentes sur les examens a pratiquer selon le stade
de rétinopathie diabétique.

Selon les recommandations de 'ALFEDIAM établies en 1996, une angiographie a la fluorescéine
est préconisée en cas de rétinopathie diabétique (avis d’experts), la surveillance de la rétinopathie
diabétique variant en fonction des stades de la pathologie :

%0 En rabsence de recommandations frangaises récentes, la prise en charge proposée dans les guides ALD a été définie a partir
d’analyses et de synthése de la littérature réalisées sous la responsabilité de 'ALFEDIAM. Le contenu des modules a été discuté et
validé par un groupe de travail multidisciplinaire (12).

HAS / Service évaluation économique et santé publique / Décembre 2010
83



Dépistage de la rétinopathie diabétique - Argumentaire

o fond d'ceil et angiographie rétinienne annuels en cas de rétinopathie diabétique non
proliférante minime ;

¢ tous les 6 mois a un an en cas de rétinopathie diabétique non proliférante modérée en fonction
de la maculopathie associée ;

e tous les 6 mois en cas de rétinopathie diabétique non proliférante sévere (ou préproliférante) et
en cas de circonstances particulieres (grossesse, équilibration rapide de la glycémie, chirurgie
de la cataracte, patients avec suivi difficile, néovascularisation de l'autre ceil, rétinopathie
diabétique préproliférante bilatérale) ;

e une angiographie est également recommandée en suivi des interventions au laser.
Selon les recommandations de I'Afssaps/HAS sur le traitement médicamenteux du diabéte de type
2 établies en 2006, des contréles rapprochés du fond d’ceil sont souhaitables en cas de
rétinopathie diabétique évolutive et la tomographie a cohérence optique peut étre utilisée dans le
suivi de la rétinopathie diabétique et dans la prise en charge des cedémes maculaires diabétiques
(avis d’experts).
Concernant la place de la tomographie a cohérence optique dans la stratégie diagnostique et
thérapeutique, I'évaluation de la tomographie du segment postérieur de I'ceil par scanographie a
cohérence optique menée en 2007 par la HAS indique que : « globalement, les experts et la
littérature ont indiqué que la tomographie a cohérence optique n’était pas un examen utilisable
individuellement dans une stratégie de dépistage quelle que soit I'indication. La tomographie a
cohérence optique a une place prépondérante dans la détection et le suivi post-thérapeutique des
cedémes maculaires et des pathologies de la jonction vitréo-rétinienne, quelles que soient leurs
étiologies (idiopathiques, rétinopathie diabétique, DMLA, etc.). [...] La tomographie a cohérence
optique peut également étre utilisée dans le suivi thérapeutique de la pathologie en alternative ou
en complément a I'angiographie (DMLA et diabéte notamment). »

2.3.2 Recommandations internationales récentes de prise en charge de la rétinopathie
diabétique

e Le NHMRC australien®’ recommande en 2008 de s’assurer que tous les patients diabétiques

ont un examen avec dilatation pupillaire du fond d’ceil et une évaluation de I'acuité visuelle au
diagnostic de diabéte et au moins tous les 2 ans ensuite. Il est également indiqué la réalisation
d’'une angiographie a la fluorescéine en cas d’cedéme maculaire diffus et l'utilisation d’un
angiogramme pour identifier les sources de fuites périmaculaires et de non-perfusion pour
guider le traitement laser (focal ou en grille) est recommandée ainsi que pour évaluer les
signes d’'ischémie maculaire (17). Les points suivants ont fait 'objet d’'un consensus de bonne
pratique : évaluation de 'acuité visuelle au moment du dépistage de la rétinopathie diabétique,
utilisation d’échelles de sévérité pour l'orientation, le suivi et le traitement de la rétinopathie
diabétique, utilisation de l'angiographie a la fluorescéine chez certains patients avec une
rétinopathie diabétique proliférante ou pour évaluer la réponse a un traitement par
photocoagulation laser.
Compte tenu de la fréquence des effets secondaires désagréables, du risque deffets
secondaires sérieux et du colt de 'examen, il n’y a pas de justification a une angiographie a la
fluorescéine pour le dépistage de la rétinopathie diabétique ou pour évaluer une rétinopathie
diabétique non proliférante minime (17).

e D’aprés les recommandations de I'American Academy of Ophtalmology (AAO) (20)°?de 2008,
'examen initial de la rétinopathie diabétique devrait inclure les éléments suivants : acuité
visuelle, biomicroscopie a la lampe a fente, pression intraoculaire, gonioscopie lorsqu’elle est
indiquée, examen du péle postérieur de I'ceil avec dilatation pupillaire, examen de la rétine
périphérique et du vitré.

Des examens complémentaires peuvent étre réalisés, photographie du fond d’ceil, tomographie
a cohérence optique, angiographie a la fluorescéine, ultrasonographie notamment.

®" Fondé sur une revue systématique de la littérature réalisée entre 2004 et 2007 (littérature publiée entre 1996 et aolt 2007, groupe
d’experts et consultation publique (6 mois) : Niveau | : revue systématique des études contrélées randomisées pertinente, niveau Il : au
moins une étude contrélée randomisée correctement réalisée, niveau lll 1 : étude pseudo-randomisée contrblée, niveau Il 2 : études
comparatives (incluant des revues systématiques) avec groupe contrdle non randomisé, cohortes, cas-controle, séries de cas non
consécutifs avec groupe contrble, séries de cas soit aprées, soit avant/apres.

%2 Fondées sur une analyse de la littérature (de 2002 jusqu’en 2007) associée a I'avis d’'un groupe d’experts.
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La photographie du fond d’ceil est considérée comme une technique plus reproductible que
'examen clinique pour détecter la rétinopathie diabétique dans les études cliniques.
Cependant un examen clinique est souvent de qualité supérieure pour détecter un
épaississement de la rétine, associé a un cedeme maculaire, et identifier les nouveaux
vaisseaux de fins calibres dans le disque optique ou dans la rétine. La photographie est
rarement utile en cas de signes mineurs de rétinopathie diabétique (rares microanévrismes) ou
lorsque la rétinopathie diabétique n’a pas évolué depuis le dernier examen photographique. La
photographie du fond d’ceil peut étre utile pour documenter une progression substantielle de la
maladie ou la réponse a un traitement.

La tomographie a cohérence optique peut étre utile pour quantifier I'épaisseur de la rétine,
suivre le traitement de 'cedéme maculaire, et identifier des tractions vitréomaculaires chez
certains patients diabétiques ayant un cedéme maculaire. Cependant les mesures de
'épaisseur de la rétine par la tomographie a cohérence optique sont faiblement corrélées a
I'acuité visuelle.

L’angiographie a la fluorescéine est un examen utile chez certains patients, elle est utilisée
pour guider le traitement de 'cedéme maculaire cliniquement significatif et pour détecter les
raisons d’une baisse d’acuité visuelle inexpliquée. L’angiographie peut identifier une non-
perfusion des capillaires maculaires ou les origines des fuites capillaires suite & un cedéme
maculaire a 'origine de la perte visuelle.

L’angiographie a la fluorescéine n’est pas un examen de routine du patient diabétique. Elle
n’est pas nécessaire pour le diagnostic de 'cedéme maculaire cliniquement significatif ou de la
rétinopathie diabétique proliférante, les deux étant diagnostiqués par I'examen clinique.
L’'ultrasonographie est utile en cas de décollement de rétine chez des patients diabétiques
avec une opacité (due a une cataracte ou a une hémorragie du vitrée) (20).

Conclusion de I’analyse de la littérature

En France, la réalisation d’'un examen complet du fond d’ceil avec dilatation pupillaire par
ophtalmoscopie avec lampe a fente est nécessaire pour confirmer le diagnostic de la
rétinopathie diabétique lors d’'un dépistage positif par photographie du fond d’ceil ou en cas de
cliché ininterprétable.

Ni I'angiographie ni la tomographie a cohérence optique ne sont des examens utilisables
individuellement dans le cadre d’une stratégie de dépistage de la rétinopathie diabétique ou de
'cedéme maculaire.

La tomographie a cohérence optique a une place prépondérante dans la détection et le suivi
post-thérapeutique des cedémes maculaires et des pathologies de la jonction vitréorétinienne,
quelles que soient leurs étiologies (idiopathiques, rétinopathie diabétique, DMLA, etc.)

Les recommandations étrangéres récentes de prise en charge de la rétinopathie diabétique ne
préconisent pas d’angiographie a la fluorescéine pour évaluer la rétinopathie diabétique
débutante. La place de la tomographie a cohérence optique n’est pas formellement précisée.
La littérature analysée n’a pas permis d‘identifier la place respective de la biomicroscopie, de la
rétinographie, de I'angiographie et de la tomographie a cohérence optique pour le diagnostic et
le suivi de la rétinopathie diabétique.

Position du groupe de travail
En l'absence de recommandation francaise récente, la place respective de ces examens de
confirmation diagnostique reléve de I'avis de 'ophtalmologiste.

3. Efficacité et sécurité des traitements

L’existence de traitements efficaces et slrs est recherchée dans le cadre d’une évaluation a priori
d’'un programme de dépistage. L’objet de ce chapitre est de présenter les interventions disponibles
ainsi que les recommandations francaises récentes sur le sujet et les revues systématiques et
rapports d’évaluation technologique postérieurement publiés.
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Les traitements pouvant étre mobilisés pour la prise en charge de la rétinopathie diabétique et de
'cedéme maculaire sont de nature différente : traitements pharmacologiques du diabéte et
traitements ophtalmologiques.

3.1 Recommandations francaises existantes

En France, des recommandations pour la prise en charge médicale de la rétinopathie ont été
établies en 2006 dans le cadre des recommandations pour le traitement médicamenteux du
diabéte de type 2 et sont rappelées ci-dessous (3,11).

3.1.1 Interventions médicales, traitements pharmacologiques du diab¢éte

Une coordination entre médecin généraliste, diabétologue et ophtalmologiste est recommandée
(accord professionnel).

Equilibre glycémique et contréle tensionnel : en présence d’une rétinopathie constituée,
I'obtention progressive d’'un bon contréle glycémique (afin d’éviter 'aggravation de la rétinopathie
diabétique notamment l'ischémie rétinienne) et d’un contrble tensionnel strict est nécessaire afin
d’'interrompre I'évolution de la rétinopathie diabétique, parallélement a la mise en place de
traitements ophtalmologiques spécifiques (recommandation de grade A) (11).

Autres traitements : un contrble des parameétres lipidiques est recommandé du fait du risque
accru de baisse visuelle associé a des taux sériques élevés de cholestérol et de triglycérides
(accord professionnel) (11).

Il nN'y a pas defficacité démontrée des « protecteurs vasculaires » dans la prévention et le
traitement de la rétinopathie diabétique (11).

Les antiagrégants plaquettaires et les thrombolytiques n’exercent pas deffet délétére sur la
rétinopathie diabétique y compris proliférative (11).

3.1.2 Interventions ophtalmologiques, traitements laser et chirurgical

Le principe de la photocoagulation laser, essentiellement a I'argon, repose principalement sur la
destruction des zones ischémiques responsables de la sécrétion de facteurs proangiogéniques.
Ce traitement, réalisé en mode ambulatoire sous anesthésie topique (gouttes oculaires) vise d’'une
part &8 empécher I'apparition de néovaisseaux ou a traiter la rétinopathie diabétique proliférante et
d’autre part a traiter 'cedéme maculaire en réduisant I'extravasation de liquides et de saignements
a proximité de la macula.

La vitrectomie est une intervention chirurgicale indiquée dans les formes compliquées de
rétinopathie diabétique, dans le cas de saignements graves. Cette chirurgie vise a éliminer les
hémorragies intraoculaires pour permettre I'évacuation et/ou le traitement du pdle postérieur de
I'ceil (macula).

La prise en charge de la rétinopathie diabétique n’a pas fait 'objet en France de recommandation
récente mais des propositions issues de deux études contrélées randomisées, DRS et ETDRS,
sont présentées dans les recommandations de traitement médicamenteux du diabéte de type 2 de
2006 et rappelées ci-dessous.

« La rétinopathie diabétique proliférante nécessite la réalisation dun traitement de
photocoagulation panrétinienne au laser. En [l'absence de prolifération néovasculaire sur
I'angiographie, ce traitement n’a pas d’indication formelle. Il sera discuté au stade de rétinopathie
diabétique non proliférante sévére, caractérisé par une ischémie rétinienne sévére exposant a un
risque de néovascularisation & moyen terme et défini selon la classification de I'Alfediam ou la
classification internationale de la rétinopathie diabétique (38,39). La connaissance du terrain
(patient négligeant sa surveillance), certaines circonstances particulieres (équilibre glycémique
instable, mise sous insuline, progression de l'ischémie entre deux examens rapprochés, chirurgie
de la cataracte) doivent inciter a effectuer ce traitement (39) Il n’y a pas d’indication a traiter par
laser lischémie rétinienne périphérique avant le stade de rétinopathie diabétique non proliférante
sévére.
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Ces propositions reposent sur les résultats de 2 larges études prospectives randomisées :

o La DRS (N =1758) a montré qu'il existait une indication formelle et urgente a la réalisation de
photocoagulation panrétinienne uniquement en cas de rétinopathie diabétique proliférante
compliquée de facteurs de haut risque (néovaisseaux prépapillaires de grande taille et/ou
hémorragie pré rétinienne ou intravitréenne) (268).

o L’ETDRS (N = 3711) a évalué l'intérét d’une photocoagulation panrétinienne précoce au stade
de rétinopathie diabétique non proliférante sévere ou proliférante débutante (269,270). Cette
étude n'a pas pu démontrer de bénéfice visuel par rapport a une photocoagulation
panrétinienne réalisée plus tardivement au stade de rétinopathie diabétique proliférante sévére
(baisse visuelle sévere de 2,6 % dans le groupe traité précocement vs 3,7 % dans le groupe
traité tardivement, NS) (269,270). Dans le groupe traité précocement, un effet délétere du
traitement par laser a été observé chez les patients présentant une rétinopathie diabétique non
proliférante sévere associée a un cedeme maculaire (269,270). L’ETDRS indique I'absence
d’indication de traitement par laser avant le stade de rétinopathie diabétique non proliférante
sévere; a partir du stade de rétinopathie diabétique non proliférante sévere, la
photocoagulation panrétinienne peut étre réalisée prudemment ; en cas d’cedéme maculaire
associé, celui-ci sera toujours traitée en premiere intention, avant la photocoagulation
panrétinienne (269,270).

L’cedeme maculaire requiert un excellent équilibre du diabéte avant traitement et pendant la phase
de cicatrisation du traitement ophtalmologique. Comme pour la rétinopathie diabétique proliférante,
les indications et la réalisation de celui-ci sont guidées par les données de [l'examen
ophtalmoscopique et de I'angiographie en fluorescence.

Un traitement par laser est indiqué lorsque 'cedéme maculaire menace ou atteint le centre de la
macula (cedéme maculaire modéré ou sévere de la classification de la rétinopathie diabétique)
(39). Le traitement par laser consiste en une photocoagulation des points de diffusion focaux
repérés sur l'angiographie en fluorescence, associée a une photocoagulation en quinconce
(photocoagulation en grille) sur les territoires cedémateux.

La photocoagulation panrétinienne n’a aucune indication dans le traitement de I'oedéme maculaire,
voire peut étre dangereuse en majorant celui-ci.

Ces recommandations sont fondées sur I'étude de 'ETDRS, large étude prospective randomisée
qui a évalué l'intérét du traitement par laser pour I'oedeme maculaire ; 2 244 patients diabétiques
présentant un cedeme maculaire ont été randomisés soit pour un traitement par laser, soit pour
une surveillance. A 3 ans, 12 % des yeux traités présentaient une baisse visuelle significative
contre 24 % des yeux non traités. Cet effet bénéfique du laser n'a été observé que chez les
patients présentant un cedéme maculaire cliniquement significatif, c'est-a-dire atteignant ou
menacant le centre de la macula (269,270).

En cas d'échec de la photocoagulation périmaculaire, la vitrectomie 3 voies a été proposée et des
résultats préliminaires suggerent l'efficacité de la triamcinolone injectée par voie intravitréenne.

La maculopathie ischémique n’a pour l'instant aucun traitement reconnu efficace par laser. En cas
de baisse d’acuité visuelle trop importante, la prise en charge du patient se fera dans le cadre
d’'une rééducation de basse vision (271). Il faudra notamment s'attacher a adapter le matériel
d'autosurveillance et d'injection et vérifier les bonnes pratiques du patient lors des consultations. Si
besoin, il ne faudra pas hésiter a avoir recours a une infirmiére a domicile. »

3.2 Revues systématiques des €¢tudes d’efficacité et de sécurité des
interventions

Sept revues systématiques d’études contrblées randomisées et un rapport d’évaluation
technologique sur la rétinopathie diabétique, postérieurement publiés aux propositions ci-dessus,
ont été identifiés : une revue des études contrdlées randomisées des interventions primaires et
secondaires sur la prise en charge de la rétinopathie diabétique incluant 'cedéme maculaire, une
revue des interventions sur le traitement de I'cedéme maculaire, 5 revues Cochrane dont 4
publiées et une en cours sur les traitements de la rétinopathie diabétique et de 'cedéme maculaire.
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3.2.1 Revues systématiques des études contrdlées randomisées

Mohamed et al. (147) ont réalisé une revue systématique sur l'efficacité des traitements de la

rétinopathie diabétique. Les conclusions des auteurs sont les suivantes :

e un contréle de la glycémie et de la pression artérielle réduit le risque d’incidence et de
progression de la rétinopathie diabétique ;

e une photocoagulation laser réduit le risque de perte visuelle modérée a sévere de 50 % chez
les patients avec une rétinopathie diabétique non proliférante sévére et en cas de rétinopathie
diabétique proliférante ;

e une photocoagulation laser focale réduit le risque de perte visuelle de 50 % a 70 % en cas
d’cedéme maculaire ;

e une vitrectomie précoce améliore la récupération visuelle chez les patients avec une
rétinopathie diabétique proliférante et une hémorragie intra vitréenne sévére du vitré ;

e les injections intravitréennes de stéroides peuvent étre envisagées en cas de perte de la vision
persistante et lorsque les traitements conventionnels ont échoué ;

e les preuves defficacité des autres traitements (médicaux, hypolipémiant, anti-VEGF) sont
insuffisantes.

A partir de cette analyse, les auteurs ont proposé les recommandations présentées en annexe

(annexe 27).

O’Doherty et al. (272) ont réalisé une revue systématique des études contrdlées randomisées sur
le laser, les injections intravitréennes de triamcinolone et d’agents antiangiogéniques et la chirurgie
pour le traitement de I'cedéme maculaire (1979-2007). Les auteurs soulignent les éléments
suivants :

e le laser focal ou en grille est la pierre angulaire du traitement des cedémes maculaires ;

e il n’a pas été identifié d’études avec une puissance équivalente a 'TETDRS (nombre de patients
et méthode) ;

e beaucoup d’études ne distinguent pas I'cedéme maculaire diffus de I'cedéme maculaire
cystoide, le bénéfice a différencier ces 2 types restant a établir ;

e dans certaines situations (selon les auteurs cedéme maculaire supérieur a 390 um, absence de
diminution de [I'épaississement central maculaire), les injections intra vitréennes seraient
envisageables, le choix d’'un agent pharmacologique restant une décision subjective ;

e aucune étude comparant les injections intra vitréennes de stéroides et d’agents
antiangiogéniques n’a été retrouvée ;

e la vitrectomie ne peut étre recommandée sur la base de la littérature disponible (sauf en cas de
signes de traction vitréomaculaire) ;

¢ de nombreux essais sont en cours et devraient apporter un nouvel éclairage sur les résultats a
long terme et les comparaisons entre différentes modalités de traitements.

Quatre revues systématiques Cochrane ont été réecemment publiées et ont porté sur l'efficacité et

la sécurité :

e des stéroides intravitréens pour le traitement des cedémes maculaires du diabéte (273) ;

o des stéroides intravitréens versus observations pour le traitement des cedémes maculaires
secondaires a une occlusion veineuse centrale de la rétine (274) ;

¢ de la pentoxifylline pour la rétinopathie diabétique (275) ;

e de la vitamine C et superoxide dismutase pour la rétinopathie diabétique (276).

Les principales conclusions de ces revues systématiques d’études contrdlées randomisées ne

sont pas susceptibles de modifier celles de Mohamed et al. (147).

Par ailleurs une revue systématique des études randomisées contrblées sur l'efficacité de la
photo-coagulation laser pour la rétinopathie diabétique non proliférante et la rétinopathie
diabétique proliférante en prévention de la perte de la vision est en cours. L’'objectif secondaire de
cette analyse est de comparer les effets des différentes techniques (xénon, argon, krypton, autre)
avec différentes fréquences (277).
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3.2.2 Rapportd’évaluation technologique

Sur les aspects de sécurité, le rapport d’évaluation de I'AETMIS rappelle que les effets
indésirables de la photocoagulation panrétinienne les plus fréquemment rapportés dans les essais
contrblés randomisés sont la douleur pendant le traitement, le rétrécissement du champ visuel,
avec des conséquences sur les activités quotidiennes, comme l'incapacité a conduire un véhicule,
la perte de la vision nocturne, la baisse d’acuité visuelle immédiatement aprés la photocoagulation
panrétinienne (42) .

Le changement de la vision des couleurs a également été signalé. Parmi les autres complications
de traitement, la brdlure rétinienne fovéale accidentelle due au laser, la brQlure de la cornée et du
cristallin, le glaucome aigu a angle fermé et le décollement de la rétine ont été signalés (42).

Les effets indésirables de la photocoagulation rétinienne focale comprennent la diminution de la
vision par brlOlure maculaire accidentelle due au laser, la lacune au champ visuel central, les
anomalies de la vision des couleurs, la fibrose rétinienne et les cicatrices rétiniennes étendues.
Aucune étude n’a rapporté l'incidence de ces complications rares et de la cécité qui pourrait
s’ensuivre. Le suivi a long terme ne permet pas de déterminer avec certitude si la perte d’acuité
visuelle observée est un effet indésirable du traitement ou si elle est due a I'évolution de la
rétinopathie (42).

Conclusion de I’analyse de la littérature

e Le contrble de la glycémie et celui de la pression artérielle sont efficaces pour réduire
l'incidence et la progression de la rétinopathie diabétique.

o La photocoagulation rétinienne permet de limiter la progression de la rétinopathie diabétique et
le risque de perte visuelle et de réduire le risque de cécité, d’autant plus efficacement que le
diagnostic est posé suffisamment tét et que le traitement est administré en temps opportun.

o Le risque de troubles visuels associé au traitement laser d’un patient asymptomatique exige
que seuls les cas qui vont bénéficier du traitement soient traités.

o Les rétinopathies diabétiques de stade minime et modéré n'ont pas d’indication a une
intervention laser. La photocoagulation panrétinienne n’a aucune indication dans le traitement
de 'cedéme maculaire, voire peut étre dangereuse en majorant celui-ci.

e Les revues systématiques récemment publiées ne sont pas susceptibles de modifier les
recommandations de traitement médical et les propositions de traitement ophtalmologique de
la rétinopathie diabétique déja établies en France. Celles-ci mériteraient cependant d’étre
actualisées, précisées et complétées a la lumiére des évaluations récentes disponibles et en
cours.

¢ |l n’existe pas de recommandations francaises récentes de prise en charge de la rétinopathie
diabétique et de 'oedéme maculaire précisant les modalités diagnostiques et de traitement,
selon les stades de gravité de la maladie.

Position du groupe de travail

En cas de rétinopathie ischémique périphérique un traitement par laser est envisagé a un stade
plus précoce dans les pratiques francgaises que dans les pratiques anglo-saxonnes.

La prise en charge de 'cedéme maculaire est en évolution constante ; il existe différentes options
de traitement pour 'cedéme maculaire, mais le choix du traitement n’est pas consensuel et reléve
de la décision individuelle du spécialiste.
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4. Programmes de dépistage de la rétinopathies diabétique par
photographie du fond d’ceil

4.1 Modalités organisationnelles du dépistage de la rétinopathie diabétique
par photographies du fond d’ee 1l

La littérature étrangére décrit plusieurs modalités organisationnelles du dépistage de la
rétinopathie diabétique par photographies du fond d’ceil (42) :
e au sein de structures médicales de premiére ligne ou spécialisées ;
e al'aide d’'unités mobiles :
o la caméra et I'équipement sont transportés et intégrés temporairement dans une
structure de santé ou
o l'unité compléte est déplacée et recoit elle-méme les patients pour 'examen de
dépistage (camion de dépistage par exemple),
o dans une clinique d’optométrie ou I'examen est fait par un optométriste de la
localité ;
o toutes les possibilités précédentes, en association avec la télémédecine.

En France, différentes modalités organisationnelles ont été développées dans les expériences

locales de dépistage de la rétinopathie diabétique par photographies du fond d’ceil :

e a Jlaide dun dispositif fixe, dans les consultations spécialisées de diabétologie
d’établissements hospitaliers, les centres de soins primaires (centres de santé municipaux ou
associatifs) ou les centres d’examens de santé des caisses primaires d’assurance maladie ;

e alaide d’unités mobiles :

o la caméra et I'équipement sont transportés temporairement (cabinet médical,
pharmacies, lieu de formation, maisons de retraite, entreprises, centre de détention)
ou

o la caméra et I'équipement sont transportés dans un véhicule ;

e en association avec la télémédecine (téléexpertise a distance par transfert des images et
compte rendu via un réseau).

Ces modalités sont présentées en annexe (annexe 28).

4.2 Efficacité et sécurité des programmes de dépistage de la rétinopathie
diabétique par photographies du fond d’ce il

4.2.1 Efficacité des programmes de dépistage de la rétinopathie diabétique

En théorie, les études randomisées comparant la morbi-mortalité des patients pris en charge ou
non dans un programme de dépistage permettent d’évaluer leur efficacité. Les effets négatifs du
dépistage dus aux faux négatifs et faux positifs doivent également étre évalués.

La diminution de la fréquence de la déficience visuelle sévére et de la cécité constitue le critére de
jugement principal de l'efficacité des programmes de dépistage de la rétinopathie diabétique.
L’augmentation du taux de patients dépistés peut étre considérée comme un critére de jugement
intermédiaire.

Plusieurs pays ont mis en place des programmes de dépistage de la rétinopathie diabétique
(Royaume-Uni, Suéde, Islande, Singapour notamment). Cependant, peu d’études comparatives
sur l'efficacité des programmes de dépistage de la rétinopathie diabétique sont disponibles.

Les études identifiées sont regroupées selon le critére de jugement principal et les pays dans
lesquels elles ont été conduites.

Les études qui ont développé un volet économique seront décrites dans la partie évaluation
économique de ce rapport.
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> Evolution de la fréquence des cécités

La revue de la littérature a identifié¢ 7 études descriptives observationnelles longitudinales
étrangéres (4 en Suéde, 2 au Royaume-Uni et1 en Islande) sans groupe contréle et rapportant des
fréquences de cécité chez des diabétiques ou dues au diabéte aprés [lintroduction d’un
programme de dépistage par photographies du fond d’ceil (217,278-283).

Une estimation du taux de cécités évitées a par ailleurs été réalisée dans le cadre du programme
national de dépistage au Royaume-Uni (284).

Par ailleurs, une étude anglaise plus ancienne a tenté de modéliser les taux de rétinopathie
diabétique détectées traitable par laser et de cécités évitées par un dépistage (285).

Etudes conduites en Suéde

Huit ans aprés lintroduction d’un programme de dépistage de la rétinopathie diabétique (3
photographies avec mydriase), parmi tous les patients diabétiques d’'une communauté dépistés
pour la premiére fois en 1994-1995 (N = 374, 2,6 % de la population), la prévalence de la cécité
était nulle chez les diabétiques de type 1 et de 1 % chez les diabétiques de type 2 (283).

L’incidence de la cécité (selon OMS, acuité visuelle inférieure a 3/60) chez des diabétiques
adressés a un centre de rééducation basse vision de Stockholm County a été examinée sur 15
ans, entre 1981 et 1995. Un dépistage de la rétinopathie diabétique mobile par photographies du
fond d’ceil a été mis en place en soins primaires dés 1990 (172 diabétiques adressés au centre).
L’incidence annuelle moyenne d’orientation pour cécité a 5 ans a diminué de 47 %, passant de 1,2
a 0,63 puis a 0,33 pour 100 000 habitants pour chacune des 3 périodes de 5 ans (279).

Les incidences de cécité (acuité visuelle inférieure ou égale a 0,1) et de déficience visuelle (acuité
visuelle comprise entre 0,2 et 0,4) ont été évaluées au sein d’une cohorte de 2 133 patients
diabétiques suivis dans un programme de dépistage organisé de la rétinopathie diabétique par
photographies du fond d’ceil (Helsingborg), examinée en 1990-1992 et suivie en moyenne pendant
2,7 ans. Parmi les diabétiques de type 1 (moins de 30 ans, N = 404, 1 474 personnes-année), une
incidence nulle de cécité due a la rétinopathie diabétique a été rapportée. Elle était de 1,3
personne-année (IC 95 % [0,5-2,8]) pour les diabétiques de type 2 (30 ans et plus, N =1 729,
4 638 personnes-année). Les incidences de déficience visuelle rapportées étaient respectivement
de 3,4 personnes-année (IC 95 % [1,1-7,9]) et 5 personnes-année (IC 95 % [3,1-7,4]) (280).

Les incidences de déficience visuelle (acuité visuelle comprise entre 6/60 et 6/12) et de cécité
(acuité visuelle inférieure ou égale a 6/60) dues a la rétinopathie diabétique ont été étudiées 5 ans
aprés lintroduction d’un dépistage de la rétinopathie diabétique. Les patients sans rétinopathie
diabétique ou avec une rétinopathie diabétique minime étaient examinés tous les 1 a 2 ans, plus
souvent dans les autres cas. La photocoagulation laser était réalisée chez les patients avec un
cedéme maculaire cliniuement significatif, une rétinopathie diabétique préproliférante sévere ou
une rétinopathie diabétique proliférante ; 88 % des diabétiques de type 1 (N = 470) et des
diabétiques de type 2 (N = 388) ont été suivis a 5 ans. Dans le groupe des diabétiques de type 1,
l'incidence de la cécité et de la baisse visuelle était respectivement de 0,5 % et 1,2 %. Les
incidences correspondantes pour les diabétiques de type 2 étaient de 0,6 % et 1,7 %. Dans cette
population de patients dépistés sans ou avec une rétinopathie diabétique minime, la cécité est
survenue chez 1 diabétique de type 1 et 4 diabétiques de type 2 (281).

Etudes conduites en Islande

Dix ans apres l'introduction d’'un programme national de dépistage en Islande, I'incidence de cécité
rapportée pour une population diabétique de type 1 suivie pendant 4 ans (N = 205) était nulle
(217).

Etudes conduites au Royaume-Uni

Au Royaume-Uni, lintroduction d’'un programme national de dépistage de la rétinopathie
diabétique a été proposée en 2000. L’objectif de ce programme est de réduire le risque de
déficience visuelle des diabétiques par une identification rapide et un traitement efficace des
rétinopathies diabétiques menacant la vision ; 96 programmes de dépistage couvrant 350 000
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personnes ont été mis en place. La prévalence de cécité dans la population diabétique a été
estimée a 0,21 % et l'incidence de cécité due au diabéte a 0,064 %/an (IC 95 % [0,049-0,079])53.
Sur ces bases et une population diabétique de plus de 12 ans de 2 millions de personnes, le
nombre de personnes atteintes de cécité® a été estimé a 4 200 personnes et & 1 280 nouveaux
cas par an. Une diminution du nombre de cas de cécité est attendue, de 4 200 a 1 000 cas, dont
427 cas de cécité dus au diabéte par an (fondée sur la déclaration de Saint-Vincent, diminution
d’un tiers des cas de cécité dus au diabéte) (284).

L’incidence de cécité due au diabéte (acuité visuelle inférieure a 3/60 ou comprise entre 3/60 et
6/60 Snellen avec un champ visuel diminué) a été estimée en 1998-2000 par l'analyse
rétrospective des données issues du Royal National Institute for the Blind Liaison Office du
département d’ophtalmologie de Newcastle. Une unité de dépistage de la rétinopathie diabétique a
été mise en place dés 1986, d’abord mobile au niveau des hépitaux (1986) puis des cabinets
médicaux (1990) puis fixe a partir de 1997, et mobile pour les zones rurales. L’incidence annuelle
de cécité ou de perte partielle de la vision due au diabéte était respectivement de 0,35 pour 1 000
et de 0,56 pour 1 000. Avant 1986, 6 cas de cécité chez des diabétiques de moins de 25 ans
avaient été observés. Aucun cas n’a été identifié chez les moins de 35 ans les 16 années
suivantes (278).

Une analyse rétrospective des cas de cécité (acuité visuelle inférieure a 3/60 Snellen) entre 1990
et 1995 a identifié, pour 5 390 patients dépistés pour la rétinopathie diabétique a Tayside (Ecosse)
avec une unité mobile de photographie du fond d’ceil, 68 cas de cécité ou de déficience visuelle
(210 pour 100 000 patients-années) mais seulement 17 cas dus au diabete (53 pour 100 000
patients-année), sur les 6 années de I'étude (282).

Modélisation
L'impact du dépistage de la rétinopathie diabétique a été évalué au niveau d’un district anglais par
une modélisation quantitative du nombre de cas de rétinopathie diabétique détectés traitables et
de cas de cécité évités. Les données sont issues d’une revue de la littérature sur la prévalence et
incidence de la rétinopathie diabétique traitable (rétinopathie diabétique proliférante ou non
proliférante avec un cedéme maculaire), les incidences de cécité et de mortalité, la validité des
tests de dépistage pour la rétinopathie diabétique traitable et I'efficacité des traitements. Les
hypothéses suivantes ont été retenues :

o lefficacité du dépistage dépend de la prévalence de la rétinopathie diabétique traitable dans la
population dépistée et de la sensibilité du test de dépistage ;

o |le nombre de cécités évitées dépend du nombre de cas traités, de l'incidence attendue de
cécité non traitée parmi les rétinopathies diabétiques traitables, de I'efficacité des traitements,
du taux de mortalité des diabétiques avec une rétinopathie diabétique traitable et du nombre
d’années depuis le traitement laser ;

e la population diabétique est stable, avec une distribution constante des facteurs de risque de la
rétinopathie diabétique et un nombre de décés équivalent au nombre de nouveaux cas de
diabéte ;

e |a prévalence de la rétinopathie diabétique nécessitant un traitement varie entre 1 % et 6 %,
lincidence annuelle de cécité parmi les diabétiques avec une rétinopathie diabétique
nécessitant un traitement varie de 6 % a 9 %, la sensibilité des tests de dépistage de
rétinopathies diabétiques traitables varie de 50 % a 88 % ;

e le traitement prévient 77 % des cas de cécité prévisibles.

Environ 4 % des patients dépistés nécessitent un traitement de la rétinopathie diabétique lors du

dépistage initial, 1% lors des dépistages annuels ultérieurs. Parmi les patients traités, 6 % seraient

préservés de cécité dans 'année du traitement et 34 % dans les 10 années de traitement.

B A partir d’'une étude écossaise Cormarck 2001 (112).

% Cécité totale ou partielle selon les définitions britanniques suivantes : acuité visuelle inférieure a 3/60 ou comprise
entre 3/60 et 6/60 avec un champ visuel trés restreint ou acuité visuelle supérieure a 3/60 et inférieure a 6/60 ou jusqu’a
6/24 avec une restriction modérée du champ visuel (glaucome ou acuité visuelle supérieure ou égale a 6/18 avec une
haemianopia ou une rétinite pigmentaire).
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Les auteurs concluent que l'efficacité et I'efficience du dépistage pourraient étre augmentées en
améliorant la performance des tests de dépistage ou I'utilisation de la photographie du fond d’ceil
avec mydriase et en augmentant la participation au dépistage des patients diabétiques a haut
risque (285).

> Taux de patients dépistés pour la rétinopathie diabétique

Concernant le taux de patients dépistés, 2 études écossaises (286,287) et 2 études frangaises

comparatives (62,66), dont une rétrospective avant/aprés (66) ont été identifiées. Cependant, les

programmes examinés étaient différents :

e en Ecosse, un dépistage itinérant puis fixe (287) et un dépistage organisé ou non (286) ;

¢ en France, un dépistage organisé en médecine générale par lecture différée de photographie
ou examen du fond d’ceil avec dilatation chez I'ophtalmologiste (62) ou au sein d’hdpitaux de
'AP-HP aprés organisation d’un télédépistage (66).

Pour chacune de ces études, la comparabilité des populations étudiées n’était pas assurée.

Etudes conduites en Ecosse (Royaume-Uni)

L'impact d’un nouveau programme de dépistage de la rétinopathie diabétique mené a Dundee sur
la participation au dépistage, la qualité des images et l'orientation vers un spécialiste a été
comparé au dispositif précédent (2003-2004, 12 mois, N =4 574 vs 2002-2003, 18 mois,
N =5 208). Le dépistage antérieur était caractérisé par un dispositif mobile de photographie du
fond d’ceil, sans mydriase, avec une évaluation subjective de la qualité de I'image, un schéma de
gradation simple : rétinopathie diabétique normale, débutante, ou a orienter vers le spécialiste
(rétinopathie diabétique préproliférante et maculopathie, ou clichés ininterprétables). Le nouveau
programme était caractérisé par un dispositif fixe (a ’hdpital) de photographie du fond d’ceil, avec
mydriase si nécessaire, une procédure d’invitation a partir de registre, une procédure d’assurance
qualité, un schéma de gradation et d'orientation vers l'ophtalmologiste plus précis, une
augmentation des ressources dédiées. Sur 5 150 diabétiques invités, 10,3 % ne se sont pas
présentés; 254 % des patients ont eu une mydriase, 4,6 % des photographies étaient
ininterprétables et 3 % des patients ont été orientés vers I'ophtalmologiste. En comparaison des
18 mois précédents (N = 4 574), un taux plus faible de patients a été adressé a I'ophtalmologiste
(3% vs 5,9% p<0,001 soit un écart de 2,9 % IC 95 % [2,1 %-3,7 %]). Une participation plus
importante au dépistage (89 % vs 82 % p <0,001) et un taux plus faible de photographies
ininterprétables, soit 4,6 % vs 7,1 % (p <0,001), ont été observés. L'age médian et le type de
diabéte étaient similaires selon les auteurs mais les autres éléments de comparabilité des
populations ne sont pas disponibles (287).

Le taux de diabétiques dépistés pour la rétinopathie diabétique selon différentes modalités a été
évalué en 1996-1997 au sein de 25 « Health authorities » en Ecosse et au pays de Galles,
échantillonnés aprés stratification sur les modalités de dépistage (N =9 200 patients). Le
dépistage organisé était défini comme tout systéme permettant d’examiner réguliérement tous les
patients a risque de rétinopathie diabétique au sein d’un lieu défini. Les modalités évaluées étaient
1) 'absence de dépistage organisé (N = 9 « Health authorities »), 2) la photographie du fond d’ceil
fixe ou itinérante (N =6), 3) un dépistage par un optométriste (N =6), 4) plus d'une de ces
modalités de dépistage (N =4). Sur les 9 200 patients évalués, 63,2 % ont eu au moins un
examen de la rétine dans I'année précédant I'enquéte (critére de jugement principal). Ce taux
n’était pas différent selon les modalités. Les caractéristiques médicales des populations des quatre
groupes n’étaient pas précisées (286).

Etudes conduites en France

Une étude prospective (DODIA) a évalué le taux de patients dépistés avec une rétinographie non
mydriatique transmise par Internet a un centre de lecture ophtalmologique (N = 456), pour lesquels
le médecin généraliste a recu un compte rendu dans les 6 mois (critére de jugement principal), par
rapport a la technique habituelle de dépistage par un ophtalmologiste avec dilatation pupillaire
(N = 426). Le mode de recrutement des patients n’était pas précisé. Le taux de perdus de vus était
de 8,6% dans le groupe expérimental et de 2,1 % dans le groupe témoin (p < 0,001). Les taux
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observés n’étaient pas significativement différents entre les deux groupes, soit 74 % vs 71,5 %
(NS) (62).

Une étude rétrospective a comparé le taux de patients bénéficiant d’'un examen du fond d’ceil
pendant I'hospitalisation, avant et aprés la mise en place d'un télédépistage (OPHDIAT) dans cing
centres hospitaliers en lle-de-France. Le taux moyen de patients dépistés était de 50,4 % avant
OPHDIAT et de 72,4 % aprés (52 % a 90 % selon les centres) (analyse rétrospective des comptes
rendus d’hospitalisation de 500 diabétiques hospitalisés, sans rétinopathie diabétique et avec un
examen du fond d’ceil datant de plus de 11 mois) (66).

4.2.2 Risques associés aux programmes de dépistage

L’AETMIS a présenté une approche des risques associés a un programme de dépistage de la
rétinopathie diabétique. Celle-ci pourrait s’appliquer au contexte francais.

Des préjudices physiques, psychologiques ou sociaux ont été identifiés a chacun des niveaux du
dépistage (tableau 11) (42).

Tableau 11. Niveau de la cascade de dépistage - type de préjudice (exemple) (42)

Processus de | Physique
dépistage Géne causée par la dilatation pupillaire
Douleur survenant a la suite d’'une crise de glaucome aigu a angle fermé
Psychologique ou social
Anxiété engendrée par la crainte de l'intervention ou des résultats
Inquiétude excessive par rapport a la santé
Exploration Physique
diagnostique des @ Vision floue et complications attribuables a la mydriase
résultats anormaux Psychologique ou social
Anxiété engendrée par un résultat positif
Faux négatifs rassurant a tort les patients
Traitement des  Physique
anomalies ou des | Effets indésirables du traitement au laser
maladies dépistées Psychologique
Détresse engendrée par les préjudices physiques présents ou a venir

Le risque de cécité associé au traitement exige que seuls les cas qui vont bénéficier du traitement
soient traités (42).

Conclusion de I’analyse de la littérature

e La littérature sur l'efficacité et la sécurité des programmes de dépistage de la rétinopathie
diabétique est peu abondante. La majorité des études sont non comparatives et ont été
menées au Royaume-Uni, notamment en Ecosse, en Suéde et en France. Elles ont
essentiellement porté sur I'évolution des taux de cécité et des taux de patients dépistés dans la
région d’'implantation du dépistage.

e La part de ces évolutions due au programme de dépistage par rapport a celle liée a
'amélioration de la prise en charge du diabéte est difficile a cerner.

4.3 Evaluation économique des programmes de dépistage

Ont été volontairement écartées de la synthese de la littérature médico-économique les
publications évaluant I'intérét économique d'une politique de dépistage systématique du diabéte
ainsi que les études épidémiologiques décrivant I'histoire naturelle de la rétinopathie diabétique.
Les premieres (211,288-295) documentent les répercussions économiques de la maladie
diabétique, toutes complications micro et macrovasculaires confondues. Les secondes (296-300)
décrivent le génie évolutif de la maladie de fagon extrémement détaillée, mais les colts
correspondant a sa prise en charge ne sont pas étudiés.

Seules les études comparatives qui présentaient un critére de jugement économique ont été
analysées. Les principales caractéristiques des études sont présentées en annexe (annexe 29).
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Les études médico-économiques dédiées spécifiquement a I'évaluation des retombées du

dépistage de la rétinopathie diabétique obéissent a deux logiques différentes :

¢ les unes s’inscrivent dans une perspective macroéconomique de longue période et utilisent les
grandes études épidémiologiques disponibles pour démontrer comment les programmes de
dépistage peuvent infléchir I'évolution du cours naturel de la rétinopathie diabétique en
permettant de recourir plus rapidement aux traitements efficaces disponibles :
photocoagulation panrétinienne ou en grille au laser. Dans ce cadre clinique, les
conséquences economiques potentielles de la mise en place du dépistage sont estimées et
chiffrées. Ces travaux permettent de répondre a la question : faut-il mettre en place ou non des
programmes de dépistage de la rétinopathie diabétique ?

e D’autres études tiennent pour acquis le bien-fondé de celui-ci qui leur semble avoir été
suffisamment démontré dans le cadre des travaux précédents, et sur cette base mettent en
place des analyses microéconomiques décentralisées et a court terme pour faire le choix dans
limmeédiat de la meilleure stratégie de dépistage a mettre en ceuvre. Les préoccupations
s’inscrivent alors dans une problématique plus gestionnaire que politique : comment faut-il
dépister ? Le cadre analytique et décisionnel de ces deux types d’études est profondément
différent. Les études a long terme cherchent, a travers la mise en ceuvre de modéles de
Markov, a optimiser l'allocation des ressources au niveau collectif en estimant les économies
qui sont susceptibles d’étre réalisées suite a la mise en place d’un programme de dépistage et
son apport contributif a 'amélioration de I'état de santé de la population lorsque celui est
mesuré en années de vie ajustées sur la qualité (Quality adjusted life years/QALY’s). Les
études a court terme se réduisent a la simple identification de la frontiére d’efficience par le jeu
des axiomes de dominance faible et forte dans le cadre d’arbres de décision élémentaires.
Exception faite des travaux de Sculpher et al. en Angleterre (301), aucune étude médico-
économique n’a été réalisée a ce jour dans le cadre dun essai ou dune étude
observationnelle.

4.3.1 Evaluation macroéconomique a long terme

> Population cible

La population cible varie selon les auteurs, les publications les plus anciennes comme celles de
Javitt et al. (302-307) s’appuient sur les résultats de I'enquéte épidémiologique du Wisconsin qui a
été conduite dans les années 80 a la fois sur des patients atteints d’'un diabéte de type 1 et de type
2 que ceux-ci soient insulinotraités ou non.

Dasbach et al. (308) s’intéressent aux mémes populations cibles en les stratifiant en fonction d’'un
critére d’age a savoir les moins et les plus de 30 ans, ce qui recoupe implicitement la segmentation
précédente.

Les travaux les plus récents comme ceux de Vijan et al. (219) mobilisent les résultats de I'étude
UKPDS (309) dont la population cible était constituée exclusivement de diabétiques de type 2.

> Points de vue

Les perspectives choisies pour appréhender les colts dépendent de la nature du systeme de
santé dans lequel I'opération de dépistage est envisagée. Aux Etats-Unis ont été adoptés, soit les
points de vue des organismes assureurs privés (Health Maintenance Organization) (307), soit celui
des régimes spéciaux d’assurance maladie publique (310) soit en se plagant dans l'optique de
I'Etat fédéral (Medicare) (303-305). En Grande-Bretagne, le point de vue des autorités régionales
de santé est celui qui est le plus souvent privilégié (300).

> Design des études

Les études macroéconomiques reposent essentiellement sur des modélisations qui exploitent des
études épidémiologiques préexistantes. Le cadre analytique des modélisations est extrémement
varié ce qui en rend la synthése complexe, allant des modéles épidémiologiques (285,296) a des
simulations d’événements discrets (300) en passant par toutes les formes de modéles d’analyse

HAS / Service évaluation économique et santé publique / Décembre 2010
95



Dépistage de la rétinopathie diabétique - Argumentaire

de décision (arbres de décision simples, modéles de Markov, simulations de Monte Carlo du
premier ordre).

| 2 Types d’analyses

Les évaluations macroéconomiques du dépistage de la rétinopathie diabétique s’efforcent d’en
évaluer les conséquences financiéres et I'efficience en ayant recours soit a des modéles d'impact
budgétaire soit a des modeéles codlt-efficacité avec ou sans ajustement sur la qualité de vie.

Dans le premier cas le critere de jugement est exclusivement financier. Les auteurs se
préoccupent seulement de I'équilibre des comptes (égalité entre les colts engagés et les colts
évités) (302,304-306,308). Dans le second, l'intérét du dépistage est jugé a I'aune du retour sur
investissement en termes d’efficience : colt par année de cécité évitée ; colt par année de vision
sauvée ; colt par année de bonne acuité visuelle préservée (mesurée en personne-année) ; colt
par QALY (219,302,307). A notre connaissance, aucune étude colt-bénéfice n’a été publiée sur le
sujet.

> Résultats des analyses macroéconomiques

Les diabétiques de type 1 ou de type 2 traités ou non par insuline définissent la population cible du
modéle de Dasbach (308). Trois techniques de dépistage de la rétinopathie diabétique sont
analysées : I'examen du fond d’ceil par ophtalmoscopie directe ; la rétinographie avec mydriase ; la
rétinographie sans mydriase.

Leur mise en ceuvre est annuelle ou biannuelle. L’horizon de la simulation est de 10 ans ou 60 ans
et le critere de jugement est I'équilibre des comptes entre dépenses engagées et économies
réalisées sur chacun de ces horizons. La valeur monétaire des années de vision préservée est
estimée sur la base du colt des professionnels de santé et des travailleurs sociaux en charge des
programmes de rééducation pour aveugles (environ 5 100 US $19¢5 par an).

Le programme de dépistage est supposé rentable a partir du moment ou les économies réalisées
sur les années de cécité évitées sont supérieures au montant des dépenses exigées pour sa mise
en place. La simulation montre que des économies importantes peuvent étre dégagées sur des
patients porteurs d’'un diabéte de type 1 ou de type 2 lorsqu’ils sont traités par insuline. En
revanche, le montant des économies réalisées sur le diabéte de type 2 non traité par insuline est
modeste, méme si l'opération de dépistage est effectuée avec du matériel performant
(rétinographe avec mydriase avec un rythme de dépistage annuel).

Sur un horizon a 10 ans, pour les patients de moins de 30 ans, 273 années de vision préservée
sont gagnées lorsque la rétinopathie diabétique est dépistée par un examen annuel par
rétinograpahie sans mydriase, ce qui représente une économie de prés de 970 000 US $ par
rapport a la situation de référence « ne pas dépister », pour une cohorte de 1 000 personnes. Pour
les patients de plus de 30 ans traités par insuline, le dépistage par un examen annuel par
rétinographie sans mydriase permet de gagner 59,1 années de vision préservée et les colts
engagés et évités se neutralisent, puisque I'économie réalisée est de 27 US $ sur la cohorte. Pour
les patients de plus de 30 ans non traités par insuline, 19,1 années de vision préservée ont été
gagnées, en utilisant annuellement la méme modalité de dépistage par rétinographie sans
mydriase, soit un surcodt sur I'ensemble de la cohorte de 107 000 US $. Sur un horizon a 60 ans,
le classement des programmes de dépistage selon les populations cibles est préservé mais les
déficits se creusent, le surcolt pour les patients diabétiques de type 2 sans insuline s’éleve a
32 000 US $ et pour les insulinotraités, il atteint 137 000 US $. Le changement de rythme n’a pas
un impact significatif sur le nombre d’années de vision préservée, puisqu’il passe de 16,1 années
pour un dépistage biannuel a 19,4 années pour un dépistage annuel, sur 'ensemble de la cohorte.
L’'auteur met en exergue que lorsque la sensibilité de l'ophtalmoscopie directe ou de la
rétinographie sans mydriase devient inférieure a 65 %, alors le dépistage biannuel a 'aide d’'une
rétinographie sans mydriase devient supérieur a toutes les autres modalités de dépistage
comparées.

Javitt, dans ses publications de 1991 et 1994, développe un argumentaire similaire respectivement
pour les diabétiques de type 1 et de type 2 recensés sur 'ensemble du territoire américain. Pour
les premiers, sur la base d’'un taux de couverture du dépistage et d’application des bonnes
pratiques de 60 %, Javitt estime le montant des économies dégagées par an a 101 millions
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d’US $1990 et chiffre le bénéfice obtenu en termes de personnes-années de vision sauvegardée a
47 374 années. Si 'ensemble de la population américaine pouvait bénéficier de ce programme, le
montant des économies réalisées dépasserait 167 millions d’'US $ et prés de 80 000 personnes-
années de vision pourraient étre préservées. Selon l'auteur, les deux tiers des économies
potentielles pourraient étre réalisées sur la rétinopathie diabétique et un tiers sur les cedémes
maculaires.

Toutes ces estimations se placent dans une optique strictement financiére et budgétaire, les
années-patients de vision sauvegardée sont valorisées en termes d’économies pour I'Etat. La
valorisation se fait en termes d’indemnités non versées ou de recettes fiscales redevenues
recouvrables. L’année de cécité pour les moins de 65 ans est estimée a 15 000 US $ et pour les
plus de 65 ans a 484 US $.

En ce qui concerne la publication de 1994, qui étudie les diabétiques de type 2, les économies
annuelles estimées s’élévent a 247 millions d’US $4990 pour le budget fédéral, correspondant a la
contre-valeur monétaire pour I'Etat fédéral des 54 000 années-patients de vision préservée. Si
tous les patients diabétiques de type 2 recevaient des soins conformes aux régles de lart, les
économies dégagées atteindraient le demi-milliard d’'US $, ce qui correspond en termes d’efficacité
a 94 000 années-patients de vision sauvegardée (pour un taux de couverture du programme de
dépistage de 60 %). Au total, si tous les patients diabétiques de type 1 et de type 2 recevaient des
soins conformes aux recommandations de bonne pratique, ce sont 624 millions dUS $ qui
pourraient étre économisés et 173 000 années-patients de vision qui pourraient étre préservées. Si
les colts indirects, en termes de pertes de productivité et de souffrance de la personne malade,
étaient pris en compte, les gains pour la collectivité dans son ensemble seraient encore plus
importants.

L’auteur insiste sur la nécessité d’évaluer le surcodt lié au rythme de dépistage choisi en fonction
du gain additionnel d’années de vision sauvegardée. Pour le choix du rythme optimal de
surveillance, deux sous-groupes de patients ont été distingués en fonction du stade de gravité de
la maladie : pour les patients avec une rétinopathie diabétique préproliférante légere, le
changement du rythme de dépistage de 1 a 2 ans n’a pas d'effet significatif sur le nombre
d’années-patients de vision sauvegardée. En revanche, pour les stades les plus avancés de la
maladie, le choix du rythme de surveillance a son importance. L’augmentation de la fréquence de
dépistage de 12 mois a tous les 6 mois permet de gagner 3 300 années-patients de vision
supplémentaires. Le passage d’'un rythme de dépistage tous les 24 mois a tous les 12 mois
s’accompagne d’un bénéfice plus important estimé a 12 300 années-patients de vision
sauvegardée.

L’article de Vijan et al. (219) se propose d’évaluer chez des patients a faible risque le meilleur
rapport colt-efficacité des différents rythmes de dépistage possibles des patients porteurs d'un
diabéte de type 2 en fonction de leur &ge et du niveau de leur contrble glycémique. La loi des
rendements décroissants s’applique dans le domaine de la prévention comme ailleurs. Tout
progrés dans l'utilisation des moyens produit d’abord ses meilleurs effets puis épuise peu a peu
son efficacité : un patient a haut risque, 4gé de 45 ans dont le taux d’hémoglobine glyquée se situe
autour de 11 % gagne 164 jours sans cécité (acuité visuelle inférieure a 20/100) lorsqu’il bénéficie
d’'un dépistage tous les 5 ans par rapport a une situation sans dépistage. Un dépistage tous les
3 ans plutét que tous les 5 ans lui permet de bénéficier de 24 jours additionnels sans cécité et un
dépistage annuel lui fait gagner 21 jours supplémentaires sans cécité. Le rapport colt-efficacité se
détériore au fur et & mesure que le bénéfice thérapeutique décroit. Pour un diabétique de type 2
de 45 ans ayant un taux d’hémoglobine glyquée de 9 %, le colt par QALY (coefficient d’utilité
associé a la cécité légale 0,69) d’'un dépistage tous les 3 ans ne dépasse pas 63 000 $ alors qu'il
double lorsque le rythme du dépistage est annuel. Les auteurs proposent de réserver la
surveillance annuelle aux patients dont le taux d’hémoglobine glyquée dépasse 11 %.
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4.3.2 Evaluation microéconomique a court terme

> Population cible

La population cible constitue I'ensemble des diabétiques susceptibles de présenter une
rétinopathie quel que soit le type de diabéte, insulinodépendant ou non.

| Points de vue

La perspective choisie dans le cadre de ces modeles est beaucoup plus spécifique qu’elle ne I'était
dans les modéles du chapitre précédent. Il s’agit du point de vue des acteurs de terrain en charge
de la mise sur pied d’'un programme de prévention secondaire de la rétinopathie diabétique. La
palette des acteurs concernés est extrémement large puisqu’elle va des dirigeants de systeme de
santé carcéral (311) aux responsables de centres de santé publics (312), en passant par les
directeurs des autorités sanitaires régionales (313).

| 2 Design des études

Les études économiques faites dans ce contexte recourent essentiellement a des modélisations
beaucoup moins complexes que les précédentes dans la mesure ou il s’agit d’arbres de décision
simples, complétés ou non par une analyse de sensibilité probabiliste paramétrique, qui en aucun
cas n’introduisent dans le raisonnement la dimension temporelle. Il s’agit en définitive de modéles
diagnostique qui cherchent a appréhender les caractéristiques nosologiques des examens ou des
programmes de dépistage en termes de sensibilité et de spécificité. Leur finalité est d’estimer le
colt par vrai positif détecté (310). Exception faite des travaux de Sculpher et al. en Angleterre
(301), aucune étude économique n’a été réalisée a ce jour dans le cadre d’'un essai ou d’une étude
observationnelle. La France constitue cependant une exception dans le cadre de quelques travaux
récents qui ont été menés de fagon incidente pour évaluer les réseaux en diabétologie.

| 2 Modalités de dépistage

Les différentes variantes des programmes de dépistage prennent en considération a la fois la
spécialité professionnelle des intervenants (médecins ou non médecins agissant ou non en
complémentarité) et le type des techniques qu’ils mettent en ceuvre : ophtalmoscopie directe,
indirecte, caméra numérique avec ou sans recours a la dilatation. Ce sont ces associations qui
combinent a la fois les moyens matériels et humains qu’il convient de caractériser en termes de
sensibilité et de spécificité :

- médecin généraliste + ophtalmoscope ;

- paramédicaux + ophtalmoscope ;

- caméra sur site hospitalier ;

- caméra mobile chez le médecin généraliste ;

- combinaison dépistage par médecin généraliste et caméra mobile au cabinet médical ;

- combinaison dépistage par paramédicaux et caméra mobile au cabinet médical du médecin
généraliste ;

- rétinographie avec ou sans mydriase, avec ou sans lecture différée ;

- rétinographie avec ou sans mydriase, avec lecture différée et transmission par télémédecine.

> Types d’analyses

La palette des schémas d’études microéconomiques est plus restreinte car ces études se placent
essentiellement dans une perspective de gestion décentralisée des organisations dans la « vraie
vie ». Dans tous les cas, il y a recherche de l'efficience a travers une approche codt-efficacité qui
s’appuie sur une identification fine des colts de mise en ceuvre des programmes : colt du
personnel médical et paramédical a mobiliser, calcul des annuités équivalant au colt historique
d’acquisition du matériel (312), colt monétaire des virtualités sacrifiées par les patients lorsqu’ils
participent a un programme de dépistage organisé.
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> Résultats des analyses microéconomiques

Examen par ophtalmoscopie directe et indirecte versus photographie par caméra grand angle (45°)
Les programmes de dépistage peuvent étre mis en ceuvre par différents professionnels travaillant
au sein d’organisations variées. Il a ainsi été démontré par des auteurs américains que les
diabétologues pouvaient assurer un dépistage efficient en diminuant de 10 % le nombre de sujets
inutilement adressés a des ophtalmologues pour examen complémentaire (Nathan 1991 cité in
(312)).
De la méme maniére, certains ont démontré que les consultations hospitalieres étaient
susceptibles de diminuer le colt des programmes de dépistage concernant une population de
25 000 patients (146,314). Dans le cadre de ce programme, le colt annuel de détection et de
traitement des rétinopathies diabétiques s’élevait a 757 US $ par personne et dégageait une
économie annuelle pour les organismes de protection sociale de 7 000 US $ par personne.
Eu égard a la disponibilit¢é de nouvelles techniques de dépistage (caméra grand angle,
rétinographie sans mydriase, télémédecine, systéme de stadification automatique de la
rétinopathie diabétique), il est Iégitime de se demander si de tels programmes de dépistage ne
pourraient pas étre mis en ceuvre de fagon efficiente en milieu ambulatoire libéral. Dans ce cadre,
Lairson (312) a comparé quatre modalités de dépistage mettant en parallele :
e [utilisation d’'une caméra a 45° (grand angle) sans mydriase avec un cliché par ceil (examen
centralisé) ;
¢ e recours au méme matériel mais cette fois avec dilatation et prise de trois clichés en relief par
ceil (examen centralisé) ;
e e recours aux examens de fond d'ceil classiques directs et indirects effectués par les
ophtalmologistes ;
¢ |a mise en ceuvre de ces mémes examens par du personnel paramédical.
Dans les quatre cas, le standard de référence était la photographie stéréoscopique a sept champs.
Le seuil retenu reposait sur un score de la classification Airlie House (ETDRS) supérieur a 40.
Selon cet auteur, la photographie de fond d’ceil par caméra grand angle avec dilatation est la
stratégie dont les performances diagnostiques en termes de sensibilité sont les meilleures. En
revanche, en termes de spécificité, c’est 'ophtalmologue qui a le taux de faux positifs le plus faible.
Les examens par les paramédicaux sont ceux qui se caractérisent par la sensibilité la plus faible.
Faute de formation suffisante, ils détectent 3 cas de rétinopathie sur 30. Sur le plan économique,
'examen par des techniciens paramédicaux est celui qui colte le moins cher mais c’est également
celui qui obtient les résultats les plus modestes, et donc le colt par vrai positif le plus élevé
(794 US $). L’option de dépistage la plus efficiente est la rétinographie a 45° avec mydriase qui
malgré un prix de revient plus élevé comparé a I'examen d’ophtalmoscopie a le plus faible ratio
colt-efficacité par vrai positif détecté, a savoir 378 US §. La méthode avec dilatation trouve un
tiers de plus de vrais positifs que la méthode sans dilatation, moyennant un codt additionnel qui ne
dépasse pas 4 % des frais totaux engages.

Techniques de dépistage immédiat mono-professionnel versus techniques de dépistage différé
pluri-professionnel

Sculpher et al. proposent de combiner les interventions en milieu ambulatoire soit par un médecin
généraliste, soit par un technicien non médecin, et en milieu hospitalier par un praticien hospitalier
pour les mettre en ceuvre dans un cadre multiprofessionnel avec lecture immédiate ou différée
(301). L'interprétation des clichés pris a I'aide d’un rétinographe en ville exige des compétences
spécialisées qui ne se trouvent en Grande-Bretagne qu’a 'hépital ce qui suppose un déplacement
sur site du consultant hospitalier, ce spécialiste se chargeant a la fois de la réalisation des clichés
et de leur interprétation. On peut imaginer une combinaison des modalités précédentes ou la
réalisation des clichés serait réalisée par les professionnels de santé de premier recours,
médecins généralistes ou paramédicaux, I'interprétation des clichés étant laissée aux meédecins
spécialistes qu’ils soient hospitaliers ou ambulatoires. Au total six modalités sont envisageables et
ont été étudiées sur la base de leur rapport colt-efficacité par Sculpher et al. Les codts par visite
de dépistage, a la fois pour le service de santé et les patients, de I'ophtalmoscopie avec mydriase
par des professionnels de premiers recours, a savoir des médecins généralistes, des médecins
hospitaliers et des techniciens de I'ceil, ont été estimés et comparés a des tests de dépistage
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similaires réalisés par des assistants cliniques en ophtalmologie. Le co(t total par patient dépisté
utilisant la photographie du fond d’ceil sans mydriase a également été estimé.

La solution économiquement la plus onéreuse est celle de l'utilisation de la rétinographie avec
mydriase en milieu hospitalier (1 178 £). La moins onéreuse est la mise en ceuvre en milieu
ambulatoire chez le médecin généraliste de la photographie du fond d’ceil réalisée et interprétée
sur site par un praticien hospitalier (497 £).

Dépistage pluriprofessionnel et télémédecine versus dépistage monoprofessionnel par
ophtalmoscope

L’étude du régime américain de protection sociale des anciens combattants (310) a comparé
I'efficience de deux systémes de dépistage : un systéme intégré avec photographie du fond d’ceil
avec mydriase, transmission par télémédecine et lecture différée avec archivage centralisé de
linformation et un systéme de dépistage décentralisé en ville par des spécialistes utilisant
l'ophtalmoscopie directe. Les mérites respectifs de ces deux stratégies ont été testés dans le
cadre de trois régimes d’assurance publique de santé, couvrant respectivement les anciens
combattants, les militaires en activité et les ressortissants des réserves indiennes. Les populations
respectivement couvertes dans chaque cas s’élevaient a 3 100 000, 1 400 000 et 81 000. Les
économies réalisées par le dispositif de lecture différée et télémédecine, par rapport aux systémes
de prise en charge traditionnels, s’élevaient en valeur absolue dans le premier cas a 3 000 000 $
pour le dépistage de la rétinopathie diabétique proliférante, dans le second cas a 126 000 $ et
dans le troisieme cas a 526 000 $. Des ratios colt-efficacité négatifs par patient dépisté et traité
ont été relevés dans deux cas sur trois (anciens combattants, ressortissants indiens). Pour les
militaires actifs, il existe un surcolt mais le ratio colt-efficacité demeure modeste, il s’éléve a
1 600 $ par patient dépisté et traité.

Les résultats obtenus par Aoki et al. (311) dans un contexte trés spécifique (univers carcéral)
semblent confirmer l'intérét d’'un dépistage avec lecture différée et télétransmission. Le critére de
jugement est mesuré en QALY’s. A I'aune de ce critére sont comparés prise en charge a distance
et transfert vers les centres hospitaliers locaux, a la fois en termes de co(lt et de résultat. Dans le
bras lecture différée et télétransmission, la réduction du risque absolu de cécité est de 8%, le
nombre de patients a dépister pour éviter une cécité ne dépasse pas 12. Le rapport colt-efficacité
moyen dans le bras télétransmission est de 882 $ par QALY contre 947 $ pour le comparateur
(dépistage traditionnel). En termes de colt-efficacité différentiel, la stratégie télétransmission
domine fortement la stratégie de dépistage traditionnel puisqu’elle est moins chére (16 514 §
versus 17 590 $) et plus efficace (18,73 QALYs versus 18,58 QALY3s).

Dépistage organisé versus dépistage opportuniste, a 'occasion d’'une consultation

James et al. (315), dans le cadre de I'étude de Liverpool (LDES), ont procédé a une analyse co(t-
efficacité dans deux cadres organisationnels différents analysant en paralléle un programme de
dépistage organisé s’appuyant sur des structures de gestion et un dépistage occasionnel réalisé
au décours d'une consultation pour un autre motif chez un médecin généraliste, un diabétologue
ou un optomeétricien (profession non institutionnalisée dans notre pays). Cing mille invitations ont
été adressées aux résidents de la population cible de la région de Liverpool. Le taux de
participation au programme n’a pas dépassé 78 %, 3 900 tests de dépistage ont donc été réalisés
sur la base de photographies de fond d’ceil a I'aide d’'un rétinographe avec mydriase avec prise de
trois clichés non stéréoscopiques. Les techniques mises en ceuvre dans le bras comparateur
(dépistage opportuniste) reposent sur I'ophtalmoscopie directe réalisée soit par un médecin
généraliste, soit par un optométricien, soit par un diabétologue. Les caractéristiques nosologiques
de sensibilité et de spécificité de cette modalité de dépistage ont été évaluées au regard du critére
de référence que constituait 'examen a la lampe a fente interprété par un ophtalmologue.

Le colt du dépistage opportuniste en médecine libérale est Iégérement moins élevé que celui d’un
dépistage organisé (99 981 £ versus 104 996 £) sur une cohorte de 5 000 patients. En revanche,
le nombre de vrais positifs est plus élevé dans le cadre du dépistage organisé que celui observé
dans un contexte traditionnel (502 versus 346). En termes de ratio colt-efficacité différentiel, le
dépistage organisé est plus efficient. Ce ratio ne dépasse pas 209 £ par vrai positif détecté versus
369 £ par vrai positif détecté en médecine ambulatoire traditionnelle par le médecin traitant, ce
dernier pouvant étre un généraliste ou un spécialiste ou un auxiliaire médical. Le co(t des actes de
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chacun des trois types d’intervenants se monte respectivement a 8,60 £ pour le médecin
généraliste, 55,00 £ tarifé en prix complet pour le diabétologue hospitalier (en consultation externe)
et 13,50 £ pour une consultation d’'optométricien.

4.3.3 Conclusion

Deux types de modeles ont été identifiés dans la littérature, les modéles de prévision a court et
long terme qui poursuivent chacun des objectifs différents, dans le premier cas la recherche des
modalités de dépistage les plus efficientes, dans le second cas I'histoire naturelle de la maladie et
la modification de I'évolution des rétinopathies diabétiques due au dépistage et a la mise en ceuvre
des traitements. Il reste a combiner dans le cadre d’'un modéle unique a la fois les modalités de
dépistage et d’évolution naturelle de la maladie pour comparer I'efficience de différentes stratégies
de dépistage. Cela sera I'objet du modéle dont la structure et les résultats sont présentés dans le
chapitre de ce rapport consacré a la modélisation. Ce modéle mobilise les données issues de
I'étude de Liverpool (Liverpool Diabetic Eye Study, LDES).

4.4 Enseignements des expériences francaises de dépistage de la
rétinopathie diabétique par lecture différée de photographies du fond
d’ee 1l

Plusieurs expériences locales frangaises de dépistage de la rétinopathie diabétique ont analysé
des indicateurs de différentes natures, sur les populations participantes, le fonctionnement des
programmes, les colts. Les analyses, partiellement publiées, ont été réalisées par les porteurs de
projets eux-mémes (URML de Bourgogne, OPHDIAT en lle-de-France, réseau du Haut-Rhin) ou
avec 'appui de structures extérieures au projet (le CRESGE pour I'association PREVART dans le
Nord-Pas-de-Calais).

Les expériences ayant fait I'objet d’'un article publié ou d’un rapport fourni dans le cadre de la
présente évaluation ont été prises en compte (59,65,66,70) (URML Bourgogne, rapport sur la
campagne de dépistage 2007 ; CRESGE rapport juin 2003 ; CRESGE rapport avril 2006 ;
CRESGE rapport janvier 2005)%°.

Les indicateurs disponibles sont relativement disparates et il n’existe pas de bilan consolidé. Pour
ce rapport, les données ont été structurées afin de préciser le profil des populations participantes,
les résultats des dépistages, les informations disponibles sur le suivi.

4.4.1 Surles populations dépistées participantes : différents profils de diabétiques

Dans la région lle-de-France (OPHDIAT), plus de 13 700 diabétiques majoritairement suivis en
milieu hospitalier ont été dépistés pour la rétinopathie diabétique entre 2004 et 2006 (59). En
Bourgogne (URML), plus de 4 000 patients ont participé a I'expérience de dépistage itinérant
menée entre 2005 et 2008 (70).

Dans le Nord-Pas-de-Calais (PREVART), prés de 2 500 diabétiques ont été dépistés entre 2002 et
2005. Dans le Haut Rhin, 1 050 diabétiques ont été dépistés pour la rétinopathie diabétique avec
une lecture différée de photographies du fond d’ceil entre 2004 et 2007 (65).

Ces expériences locales de dépistage illustrent des organisations différentes, avec des courbes
d’apprentissage variées, et différents profils de diabétiques participants, en termes de suivi
ophtalmologique, de type de diabéte et de caractéristiques socioprofessionnelles.

> Recrutement, suivi ophtalmologique, taux de participation

Le mode de recrutement variait selon les expériences, les informations disponibles sur ce point
étant cependant limitées. Il était le plus souvent spontané (avec des campagnes locales
d’information dans le Nord-Pas-de-Calais et la Bourgogne, un site Internet pour OPHDIAT), ou sur
convocation (via les secrétariats des services de diabétologie ou du réseau Santé Haute-Alsace).

55 Rapports non publiés
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La plupart des expériences analysées concernaient des diabétiques n’ayant pas bénéficié d'un
suivi ophtalmologique dans les 1 a 2 années précédentes. Ce point a été analysé dans les
expériences bourguignonnes et du Nord-Pas-de-Calais pour lesquelles les diabétiques
effectivement dépistés correspondaient en partie aux populations visées. Ainsi, selon TURML de
Bourgogne, le taux de diabétiques dépistés déclarant un suivi ophtalmologique de plus d’'un an
était de 82,1 % en 2006 (N =1 298), 84,3 % en 2007 (N =1 369), 63,4 % en 2008 (N =1 030)
(taux important de non-répondeurs en 2008) (70) (URML Bourgogne, rapport sur la campagne de
dépistage 2007)%.

Selon les rapports du CRESGE, dans l'expérience du Nord-Pas—de-Calais, 81,4 % des
diabétiques dépistés en 2002 (N = 1 149) ont eu une consultation ophtalmologique antérieure (en
moyenne 2,3 ans * 3,5 ans, de 0 a 60 ans) et 58,7 % des participants correspondaient au public
visé, c’est-a-dire sans suivi ophtalmologique depuis au moins 2 ans (CRESGE rapport juin
2003 ). Des données similaires ont été rapportées pour les périodes suivantes (60 % des 311
nouveaux participants parmi 717 diabétiques dépistés en 2002-2003, 52,8 % des 214 nouveaux
participants parmi 628 diabétiques dépistés en 2004-2005, avec un examen ophtalmologique
datant de plus de 2 ans (CRESGE rapport janvier 2005, CRESGE rapport avril 2006)°%.

Compte tenu des modalités de recrutement et de I'absence d’estimation a priori des populations
visées par ces expériences, l'information sur les taux de participation des diabétiques reste limitée.
Selon une analyse de la campagne 2007/2008 (N = 1 030, 4 départements), réalisée par TURML
de Bourgogne, le nombre de patients dépistés rapporté aux diabétiques des cantons concernés
variait entre 9,7 % et 22,1 % (70), soit un taux de participation moyen de 13,3 %.

> Type de diabéte des participants

Le profil des populations dépistées était différent selon les expériences.

Ainsi, pres de la moitié des diabétiques dépistés en lle-de-France avec le réseau OPHDIAT
(N =13 777), étaient traités par insuline, un cinquiéme ayant un diabéte de type 1 et un quart un
diabéte de type 2 traité par insuline (59). En Bourgogne, entre 15 % (N = 1369 en 2007) et 21 %
(N =676 en 2005) des participants au dépistage itinérant étaient insulinotraités (avec ou sans
antidiabétiques oraux). Ces taux sont proches de ceux du Nord-Pas-de-Calais, avec environ 15 %
des diabétiques dépistés traités par insuline (N= 628 en 2004-2005 et 717 en 2002-2003)
(CRESGE rapport juin 2003, CRESGE rapport janvier 2005, CRESGE rapport avril 2006). Dans le
Haut-Rhin, 85 % des patients convoqués étaient diabétiques de type 2 (65).

La moyenne d’age des diabétiques dépistés dans OPHDIAT, 55 ans * 12 ans, était plus faible que
celle observée dans les autres expériences, environ 66-68 ans + 10 ans en Bourgogne, 62-65 ans
*+ 11 ans dans le Nord-Pas-de-Calais, 61 ans = 14 ans dans le Haut-Rhin, reflétant ainsi une part
plus importante de diabétiques de type 1 dans I'expérience OPHDIAT. Dans ces expériences, la
fourchette d’ancienneté moyenne du diabéte se situait entre 8 et 12 ans (+ 7 a 12 ans).

> Couverture sociale et caractéristiques socioprofessionnelles des participants

Des données sont disponibles pour les expériences bourguignonnes et du Nord-Pas-de-Calais
(CRESGE rapport juin 2003, CRESGE rapport janvier 2005, CRESGE rapport avril 2006) (70)
(URML Bourgogne, rapport sur la campagne 2007)%°. Une majorité des diabétiques dépistés
étaient en affection de longue durée (60 %-76 % dans le Nord-Pas-de-Calais, 75 %-80 % en
Bourgogne), un nombre limité de participants déclarant bénéficier de la CMU (moins de 5 %).

Dans I'expérience du Nord-Pas-de-Calais, plus de la moitié de la population dépistée était retraitée
et 18 % a 20 % était active.

4.4.2 Sur les résultats du dépistage de la rétinopathie diabétique : un bilan partiel

Un bilan des dépistages positifs de rétinopathie diabétique a été établi par les porteurs de projets
de certaines expériences.

% Rapport non publié.
57 Rapports non publiés.
%8 Rapport non publié.
%9 Rapports non publiés.
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Ainsi, dans une population de diabétiques d’lle-de-France, selon OPHDIAT, sur une période de 28
mois, le taux de dépistage positif pour la rétinopathie diabétique était de 23,4 % (N =13 777), en
majorité de stade minime ou modéré, avec une orientation en urgence vers I'ophtalmologiste de
5,6 % des patients (N =777) pour un traitement laser en raison d’une rétinopathie diabétique
séveére ou rétinopathie diabétique proliférante et/ou un cedéme maculaire non diagnostiqués.

Selon TURML de Bourgogne, pour les 4 campagnes de dépistage 2005-2008, le taux de dépistage
positif pour la rétinopathie diabétique était de 9,7 % (4 373 dépistés), en majorité de stade minime
et modéré (8,9 %). Dans cette expérience, 34 cas de rétinopathie diabétique non proliférante
séveére ou de rétinopathie diabétique proliférante ont été dépistés sur la période.

Selon une équipe du Haut-Rhin, sur une période de 38 mois, dans une population de 1 050
diabétiques convoqués a date fixe, le taux de dépistage positif de rétinopathie diabétique était de
17,9 %, en trés grande majorité de stade minime et modéré, avec 8,3 % (15 patients) orientés vers
l'ophtalmologiste en raison d'une rétinopathie diabétique non proliférante sévere ou d'une
rétinopathie diabétique proliférante.

Pour 'ensemble des données, sur 19 200 patients dépistés, 3 834 (19,9 %) étaient positifs pour la
rétinopathie diabétique, et 826 (4,1 %) pour une rétinopathie diabétique non proliférante sévere,
une rétinopathie diabétique proliférante ou un cedéme maculaire.

Le taux de dépistage positif pour la rétinopathie diabétique apparait moins élevé dans les
expériences de dépistage avec un rétinographe mobile.

4.4.3 Surle suividu dépistage : une information limitée

Peu de données sur le suivi des patients dépistés dans les expériences de dépistage par lecture
différée de photographies du fond d’ceil sont disponibles.

Dans I'expérience bourguignonne, des analyses en partie publiées ont été réalisées. Elles portent
sur I'évaluation du nombre de consultations recommandées, programmées et de comptes rendus
disponibles. Une synthése des données est proposée dans le tableau 12. Dans cette expérience,
une recherche des signes de glaucome était associée au dépistage de la rétinopathie diabétique
(70) (URML Bourgogne, rapports sur la campagne 2007)%°. Une consultation ophtalmologique a
été recommandée pour environ 30 % des patients dépistés, 80 % d’entre elles ont été
programmeées, avec 61 %-67 % de comptes rendus ophtalmologiques disponibles.

Tableau 12. Suivi du dépistage itinérant en Bourgogne: consultations
ophtalmologiques recommandées et programmeées

Année 2005 2006 2007 2008
Nb de diabétiques participants 676 1298 1369 1030
Taux de clichés ininterprétables 10,4 % 14,3 % 7,6 % 8,8 %
Prévalence de la rétinopathie diabétique 8,6 % 3,5% 10,4 % 17,1 %
Prévalence des autres anomalies 11,3 % 11,8 % 14,6 % 11 %
Nbre de consultations recommandées 184 371 415 322
Part parmi les participants(%) 272 % 28,6 % 30,3 % 31,2 %
Nbre de consultations programmées - - 336 258
Part parmi les consultations recommandées (%) 81 % 80,1 %
Nbre de compte rendus disponibles - - 226 159
Part parmi les consultations programmeées (%) 67 % 61,6 %
Nbre de rétinopathies diabétiques confirmées 65 28
Nbre de traitements débutés 21 16

Dans le Haut-Rhin, une évaluation du suivi du dépistage de la rétinopathie diabétique par
photographies du fond d’ceil a été réalisée par le biais d’'un questionnaire auprés des 79 médecins
traitants des 30 derniers patients diabétiques de chaque centre de dépistage ayant comme
recommandation d’effectuer une consultation chez I'ophtalmologiste. Le questionnaire portait sur
I'existence d’'une consultation ophtalmologique, sa réalisation effective et son délai, le traitement
ophtalmologique entrepris et I'évaluation du médecin traitant sur le service rendu au patient. Selon

60 Rapport non publié.
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les auteurs®, la communication des résultats du dépistage est bonne, le relais vers
'ophtalmologiste un peu moins bon (70 % de consultations obtenues), avec un délai d’obtention de
rendez-vous de 7,5 mois, qui reste meilleur que la moyenne régionale (environ 12 mois). Le
résultat de la prise en charge ophtalmologique est connu du médecin traitant dans 62 % (25/38)
des cas, avec un suivi simple dans la moitié des cas.

Conclusion de I’analyse de la littérature

o Les données disponibles sont parcellaires et illustrent la nécessité de prévoir a priori les
critéres d’évaluation et la mise en place d’'un systéme de recueil de I'information.

o Le profil des diabétiques participants était différent selon les expériences.

o En l'absence de bilan consolidé, sur I'ensemble des 3 expériences, pour 19 200 patients
dépistés, 3 834 (19,9 %) étaient positifs pour la rétinopathie diabétique, et 826 (4,3 %), pour
une rétinopathie diabétique non proliférante sévére, une rétinopathie diabétique proliférante ou
un cedéme maculaire.

¢ L’information publiée sur le suivi du dépistage est limitée.

e Ces données soulignent I'importance de l'organisation de la filiere d’aval au dépistage de la
rétinopathie diabétique par lecture différée de photographies du fond d’ceil et d'une
coordination forte entre les acteurs notamment avec le médecin traitant.

4.5 Conditions d’organisation d’un programme de dépistage de la
rétinopathie diabétique par lecture différée de photographies du fond
d’ceil

L’'objet de ce paragraphe n’est pas de définir précisément les éléments d’organisation d'un
programme de dépistage de la rétinopathie diabétique mais d’en présenter les grands principes.

La prise de clichés du fond d’ceil par du personnel non médical formé a cet effet et leur
interprétation par un ophtalmologiste a distance du patient diabétique peuvent se révéler adaptées
a certaines situations pour le dépistage de la rétinopathie diabétique et sont susceptibles de
répondre a différents besoins. Un état des lieux doit étre réalisé a I'échelle envisagée pour le
programme, identifiant la population éligible a un dépistage, les ressources disponibles, les
pratiques de dépistage déja en place et les besoins non couverts.

Des éléments nécessitent d’étre définis préalablement a la mise en ceuvre d’un tel dépistage afin
de s’assurer que les bénéfices potentiels ne seront pas annulés par des effets délétéres.

La revue de la littérature sur les critéres de qualité, portant a la fois sur la prise de clichés, leur
transmission, leur interprétation, et la transmission des résultats ainsi que l'analyse des
programmes mis en ceuvre au Royaume-Uni notamment, et des expériences conduites en France,
fournissent quelques éléments sur les conditions a définir préalablement a la mise en ceuvre d’'un
dépistage de la rétinopathie diabétique par lecture différée de photographies du fond d’ceil.

Les objectifs poursuivis (pourquoi ?), la population cible (pour qui ?) et les modalités de réalisation
du programme (comment ?) devraient étre précisés préalablement a la mise en place d’'un tel
programme, quelle que soit I'échelle de sa mise en ceuvre.

De plus, il importe d’associer précocement les parties prenantes du dépistage a la réalisation de
I'état des lieux et a la mise en ceuvre d’un programme.

" Avec un taux de réponse au questionnaire de 48 %.
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4.5.1 Pourquoi? Définir les objectifs du programme de dépistage de la rétinopathie
diabétique par lecture différée de rétinographies

L’'objectif d’'un programme de dépistage de la rétinopathie diabétique par lecture différée de

rétinographies est de prévenir la déficience visuelle due a la rétinopathie. A cet effet, le programme

devrait contribuer a :

o améliorer 'accés au dépistage ;

o repérer et permettre la prise en charge adaptée des patients atteints de rétinopathie diabétique
avancée nécessitant un traitement ophtalmologique ;

e sensibiliser les patients aux risques de complications oculaires auxquelles un diabéte non ou
mal contrélé les expose et permettre la mise en place ultérieure d’'un suivi régulier.

L’amélioration de I'état de santé passe par I'atteinte des objectifs opérationnels du programme de
dépistage de la rétinopathie diabétique que sont 'augmentation du taux de couverture et la
réduction des inégalités d’accés au dépistage, en atteignant des patients diabétiques qui ne
bénéficient pas d’'un suivi ophtalmologique régulier.

La mise en place d’'un programme organisé peut avoir comme impact :

e la structuration et la formalisation de la filiere de soins ophtalmologiques aprés un dépistage
positif, afin de permettre 'accés a une prise en charge appropriée aux patients pour lesquels
un diagnostic positif est posé ;

e de faciliter l'activité de soins des ophtalmologistes, notamment lorsque la charge de travail de
leur zone d’exercice ne leur permet pas d’assurer a la fois les activités de dépistage et de
soins.

4.5.2 Pour qui? Définir la population cible

La définition de la population que lI'on cherche a atteindre est un élément essentiel de tout
programme de dépistage et découle en grande partie des objectifs poursuivis.

La mise en place d’'un programme de dépistage de la rétinopathie diabétique par lecture différée
de photographies du fond d’'ceil devrait étre envisagée a une échelle permettant d’atteindre un
seuil de recrutement suffisant pour la mise en ceuvre d’'un systéme d’assurance qualité et d’'un
systéme d’information nécessaires a la qualité du dépistage.

A titre d’exemple, au Royaume-Uni, le National Screening Committee a recommandé en 2008 que
la cible potentielle de chaque programme mis en place atteigne plus de 12 000 patients
diabétiques agés de plus de 12 ans.

En fonction des objectifs poursuivis, la population cible peut étre définie selon différents critéres :

e traitement médicamenteux, marqueur d’un risque élevé de rétinopathie diabétique : patients
diabétiques insulino traités ;

e situation sociale : situations défavorables a un suivi médical régulier ;

e parcours de soins : absence de suivi ophtalmologique antérieur ;

e etc.

Par ailleurs, il est nécessaire de tenir compte de l'offre de soins, notamment de la densité

d’'ophtalmologistes.

4.5.3 Comment ? Définir les modalités de réalisation du dépistage, le systéme d’assurance
qualité, le systéme d’information, I’évaluation du programme et les ressources
nécessaires

> Les modalités de réalisation du dépistage de la rétinopathie diabétique par lecture
différée de rétinographies

Elles concernent les modes de recrutement, les modalités de réalisation du test, ses critéres de
positivité et la classification utilisée, l'orientation en cas de tests positifs ou négatifs et
I'organisation de la prise en charge d’aval.

Pour chacune de ces étapes, il est nécessaire de définir par écrit, en référence a des standards
établis, par qui, ou et comment celle-ci est réalisée.
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La littérature analysée et la consultation du groupe de travail permettent de préciser les éléments
(non exhaustifs) ci-dessous.

Recrutement

Le recrutement des populations cibles du dépistage de la rétinopathie diabétique doit étre cohérent
avec les objectifs poursuivis du programme et les populations cibles définies.

Au Royaume-Uni, le recrutement des patients diabétiques est construit autour de bases de
données de diabétiques éligibles a un dépistage de la rétinopathie diabétique, avec la mise en
place de systéme d’appel et de rappel direct.

En France, une sensibilisation des professionnels de santé aux expériences de dépistage de la
rétinopathie diabétique par lecture différée de photographies du fond d’ceil ainsi qu'un ciblage
préalable des diabétiques sur certains criteres par le biais des bases de données de
remboursement de I'’Assurance maladie ont été réalisés dans certaines expériences. Une fois ce
ciblage réalisé, une attention particuliere devrait étre portée aux messages d’invitation afin d’en
assurer un impact optimal.

Réalisation du test

Le dépistage de la rétinopathie diabétique par lecture différée de photographies du fond d’ceil est

une séquence qui comprend :

e la prise de clichés avec un rétinographe ;

e leur transmission au lecteur ;

e leur interprétation ;

e la transmission des résultats du dépistage au praticien en charge du diabéte et au patient
dépisté.

La fiabilité du test dépend de la qualité des photographies, de la transmission, de leur
interprétation et de la transmission des résultats de celle-ci, pour lesquels il est proposé de :
e s’assurer de la qualité des photographies :

o 2 clichés numériques couleurs de chaque ceil (au moins 45°), 'un centré sur la
macula, 'autre sur la papille*,

o dilatation pupillaire préférable,

o clichés pris par du personnel formé a cet effet, notamment infirmier ou orthoptiste*,

o procédure d’assurance qualité mise en place pour contréler régulierement le
pourcentage de photographies non interprétables™ ;

e <s’assurer de la qualité de la transmission des images :

o compression des images inférieure ou égale a 20 : 1 JPEG*,

o résolution suffisante supérieure a 2 millions de pixels*,

o Ssécurisation des données transmises®.

e s’assurer de la qualité de la lecture :

o lecture par un ophtalmologiste dans un délai d’'une semaine maximum?®,

o procédure de double lecture mise en place pour contrdler la lecture
échantillon de photographies,

o lecture d’au moins 500 photographies par an*,

o taille d’écran supérieure ou égale a 19 pouces®, dans un environnement avec une
luminosité adaptée,

o gradation selon une classification définie, validée et connue des utilisateurs.

e s’assurer de la qualité de la transmission des résultats du dépistage :

o dans un langage standardisé qui donne au patient et au praticien en charge du
diabéte une indication aisément compréhensible du résultat du dépistage et de la
prise en charge recommandée,

o avec une confidentialité et une sécurité dans la transmission et l'utilisation des
données, par la mise en ceuvre de moyens techniques appropriés (type de réseau,
archivage, etc.).

*62 sur un

%2 Selon les recommandations du NSC (223), le contréle est réalisé sur un échantillon de 10 % de clichés négatifs et sur
I'ensemble des clichés présentant une anomalie.
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* Avis HAS juillet 2007 sur linterprétation des photographies du fond d’ceil, suite a une
rétinographie, avec ou sans mydriase (23).

Les rétinographes sont des dispositifs médicaux de classe 1 et, a ce titre, font I'objet d’'un
marquage CE. Pour les dispositifs médicaux de classe 1, il s’agit d’'un processus d’autocertification
dans lequel I'industriel établit une documentation technique de I'appareil et apporte la preuve qu'il
satisfait les exigences relatives a la performance et a la sécurité définies dans la directive
européenne 93/42. Le fabricant doit indiquer les conditions dans lesquelles I'appareil doit étre
utilisé et préciser toutes les informations nécessaires aux utilisateurs pour réaliser des clichés.
L’indication d’'un diameétre pupillaire minimum signifie que le fabricant ne revendique pas
I'utilisation de I'appareil en dec¢a de ce diamétre pour réaliser des clichés exploitables.

Critéres de positivité des tests et classification utilisée
Les criteres définissant un test positif et la prise en charge afférente doivent étre définis au regard
de la classification des signes lésionnels retenue. Les éléments ci-dessous peuvent étre proposés
pour définir les situations et le délai d’orientation vers une consultation ophtalmologique :
e moins de 2 mois pour les patients avec rétinopathie diabétique non proliférante modérée*®® ou
plus ou une maculopathie*®* ;
moins de 2 semaines en cas de rétinopathie diabétique proliférante* ;
en urgence en cas de perte soudaine de la vision ;
en cas de cliché non interprétable.*
Avis HAS juillet 2007 sur linterprétation des photographies du fond d’ceil, suite a une
rétinographie, avec ou sans mydriase.

*x® O O

Prise en charge d’aval au dépistage de la rétinopathie diabétique

Les modalités de suivi des patients dépistés dans le cadre du programme doivent étre définies afin
de permettre la confirmation diagnostique et la prise en charge thérapeutique adaptées a la
situation du patient, selon les recommandations en vigueur.

> Le systéme d’assurance qualité

Deux types d’assurance qualité, interne et externe, sont généralement associés a un programme

de dépistage. L’'assurance qualité interne porte sur les procédures quotidiennes associées a

chaque étape du programme, 