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>La rétinopathie du prématuré (ROP) est la
principale cause évitable de cécité infantile. Son
incidence augmente avec la survie de nouveau-
nés extrémement prématurés. La ROP est une
pathologie multi-factorielle du développement
de la rétine et du réseau vasculaire rétinien,
impliquant des facteurs oxygéno-dépendants
et nutritionnels. La multiplicité des facteurs
participant a la survenue de la ROP plaide en
faveur de stratégies préventives complémentaires
et synergiques, telles que le controle rigoureux
de I'oxygénothérapie, I'optimisation des apports
nutritionnels et de la croissance post-natale,
I’allaitement maternel, un apport suffisant
en AGPI-m-3 et le controle des épisodes
hyperglycémiques liés a la prématurité. La ROP
nécessite une prise en charge multidisciplinaire,
qui
traitement adapté et un suivi a long terme. Les

inclut un dépistage systématique, un
modalités actuelles de dépistage font appel a
une caméra grand-champ, permettant également
un dépistage par télémédecine. Le traitement de
référence de la ROP demeure la photocoagulation
au laser. Il peut étre associé a des injections
intravitréennes d’anticorps anti-VEGF, en cours
d’évaluation, ou a la chirurgie pour les stades
avancés. <

La rétinopathie du prématuré (ROP), responsable de la
majorité des séquelles visuelles des anciens prématu-
rés, est une des principales causes évitables de cécité
infantile [1], avec plus de 30 000 cas de malvoyance
dans le monde en 2010 [2]. Son incidence varie selon le
niveau des soins néonatals et des ressources disponibles.
€n France et en Europe, environ 30 % des prématurés de
moins de 31 semaines d’Gge gestationnel développent
une ROP, et 5 % nécessitent un traitement [3, 4].
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poursuit jusqu’au terme, progressant

de la papille vers la périphérie de la rétine, atteinte vers la 36° SA pour
la rétine nasale, et vers la 40° SA pour la rétine temporale. €n cas de
prématurité, la vascularisation rétinienne est inachevée a la nais-
sance, laissant des zones avasculaires faire le lit de la ROP. Celle-ci
se développe en deux phases. La premiére, dite phase ischémique, est
caractérisée par 'interruption de la progression du lit capillaire réti-
nien associée a une dégénérescence des vaisseaux existants, favorisée
par 'exposition du nouveau-né a des facteurs endogenes et exogenes
(Figure 1). La deuxiéme, dite phase proliférative, se manifeste par
la prolifération de néovaisseaux a partir des zones d’ischémie avas-
culaires. Mais cette prolifération s’effectue de fagon anarchique et
inefficace puisque la rétine reste dépourvue de vaisseaux nourriciers.
La croissance de néovaisseaux pathologiques est sous le contrdle de
facteurs pro-angiogéniques, dont le VEGF (vascular endothelial growth
factor) (Figure 1), qui sont secrétés en réponse a I’hypoxie neuronale
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Hyperoxie : stress oxydant, suppression
de facteurs angiogéniques régulés

par I'oxygéne

Facteurs nutritionnels : faible croissance,
IGF-1 bas, hyperglycémie

AN

Hypoxie neuronale rétinienne :
surexpression de facteurs

VEGF +++, €PO, IGF-1, FGF, ANG 2

angiogéniques

Phase 1/ischémique Ph
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croissance vasculaire,
vaso-oblitération
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vascularisation rétinienne
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34 SA

37 SA 40 SA

Régression : 80 %
tous stades confondus

50 % en I’absence de traitement

Phase 2 :
néovascularisation

Décollement de rétine

Figure 1. Physiopathologie de la rétinopathie du prématuré. Les deux phases et les principaux mécanismes physiopathologiques mis en jeu dans le

développement de la ROP.

induite par la déprivation de vascularisation rétinienne. €n I'absence
de traitement, la néovascularisation peut s’accompagner de proli-
fération fibrogliale! et conduire a un décollement de rétine et a des
hémorragies compromettant gravement le pronostic visuel.

Une meilleure connaissance des facteurs favorisant la ROP et une
meilleure compréhension des mécanismes responsables de la perte
vasculaire initiale sont nécessaires pour prévenir la maladie et
préserver une vascularisation rétinienne normale qui garantit le
développement visuel. La multiplicité des facteurs impliqués dans
la survenue de la ROP plaide en faveur de stratégies préventives
complémentaires et synergiques. La cascade a I’origine de I’arrét de
croissance et de la dégénérescence microvasculaire rétinienne dans
la phase ischémique est complexe. Elle est influencée par des fac-
teurs oxygéno-dépendants et des facteurs nutritionnels qui peuvent
néanmoins étre contrélés.

! De tissus fibrocellulaires.
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Facteurs oxygéno-dépendants

Une hyperoxygénation de la rétine est un facteur
reconnu dans la genése de la ROP : I'oxygénothérapie
mal contrélée en a en effet été historiquement le pre-
mier facteur de risque identifié. Les mécanismes impli-
qués comprennent a la fois des Iésions induites par le
stress oxydant et nitro-oxydant, et la réduction du taux
des facteurs de croissance vasculaire comme le VEGF et
I’érythropoiétine (€PO).

Uimplication du stress oxydant dans les mécanismes de
la vaso-oblitération au cours de la phase ichémique a
été bien documenté. Il résulte d’une augmentation de
radicaux libres oxygénés lors de I’hyperoxie, associée
a des défenses anti-oxydantes immatures chez le nou-
veau-né prématuré, notamment au niveau de la rétine,
la rendant particulierement vulnérable a I'attaque
radicalaire [5]. Méme en air ambiant, le nouveau-né
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prématuré est en situation d’hyperoxie relative, en comparaison de
la pression partielle artérielle en oxygene a laquelle il était exposé in
utero. €n outre, contrairement a 'adulte, le nouveau-né prématuré
a une capacité d’autorégulation du flux sanguin rétinien limitée, et
donc une capacité limitée a moduler la distribution en oxygene au
tissu rétinien en cas d’hyperoxémie [5]. La rétine est aussi parti-
culierement sensible aux phénomenes de peroxydation lipidique en
raison de sa grande richesse en acides gras poly-insaturés. Parmi les
médiateurs produits lors du stress oxydant, le thromboxane A2, le PAF
(platelet-activating factor) et les isoprostanes, produits de peroxy-
dation radicalaire de I’acide arachidonique, participent a la vaso-
oblitération rétinienne par le biais d’une vasoconstriction et par un
effet cytotoxique direct sur les cellules endothéliales [5]. Par ailleurs,
I’expression et I'activité de la monoxyde d’azote (NO) synthase endo-
théliale (eNOS) sont augmentées in vivo lorsque I’état redox du tissu
rétinien est déplacé vers un environnement oxydant [6], source de
radicaux libres dérivés du NO. Uinvalidation du gene codant la eNOS,
comme son inhibition pharmacologique, atténuent ainsi la vaso-obli-
tération rétinienne induite par 'oxygeéne [6, 7]. Parmi les médiateurs
du stress nitro-oxydant, les acides trans-arachidoniques, produits de
I"isomérisation de I’acide arachidonique par le radical NO2., parti-
cipent a la perte vasculaire rétinienne en augmentant Iexpression de
la thrombospondine-1, puissant facteur apoptotique endothélial [8].
€n pratique clinique, le choix d’objectifs de saturation en oxygeéne
élevés dans les premiéres semaines de vie, exposant a un risque
important d’hyperoxie, comme une exposition a des épisodes hype-
roxémiques et hypoxémiques nombreux, ou a des fluctuations de la
fraction inspirée en oxygene et de la pression partielle en oxygene,
sont associés a une incidence plus grande de ROP [9]. La premigre
mesure préventive consiste donc a surveiller et contréler rigoureuse-
ment I"oxygénothérapie, et a limiter les épisodes d’hyperoxémie et les
fluctuations de la pression partielle en oxygene. Bien qu’efficace sur
des modeles expérimentaux de ROP, ’administration par voie générale
ou locale d’anti-oxydants n’a pas fait ses preuves en pratique clinique.
Seule la vitamine € a fortes doses diminue I'incidence de la ROP séveére,
mais au prix d’un surcroft d’infections bactériennes® [10].

Le deuxieme mécanisme majeur responsable de la perte vasculaire ini-
tiale est la suppression de facteurs de croissance et de survie vasculaire,
dont le VEGF et I’EPO. Cette régulation, qui dépend du niveau d’oxygéna-
tion, intervient au niveau transcriptionnel via le facteur de transcription
HIF-1o (hypoxia-inducible factor-1¢Y). €n situation d’hyperoxie, HIF-1ou
est réduit et "expression du VEGF et celle de ses récepteurs est effon-
drée, entrainant une apoptose des cellules endothéliales rétiniennes
[11, 12]. Dans les modéles animaux, 'administration de VEGF exogéne
[11, 12], comme I’activation de son récepteur VEGFR-1 [13], atténuent
partiellement la perte capillaire ; cette approche n’est toutefois pas
transférable en pratique clinique. L'€P0, qui est utilisée en clinique dans
les premieres semaines de vie pour prévenir ’'anémie de la prématurité,
a, dans les modéles expérimentaux, un effet protecteur dépendant de la

? La vitamine € agit en piégeant les radicaux libres et en empéchant leur propagation. €lle empéche donc
le stress oxydant d’agir, notamment celui induit en réponse aux agents infectieux.
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dose utilisée a la phase ischémique, mais un effet aggra-
vant a la phase vaso-proliférative [14]. Si Padministra-
tion d’€P0 dans les premiéres semaines de vie (donc en
phase ischémique) n’est pas associée & une diminution du
risque de ROP dans les études cliniques [15], ces données
expérimentales incitent @ interrompre son utilisation si le
fond d’ceil a partir de la 31/32° SA met en évidence une
rétinopathie proliférative débutante, en raison d’un risque
théorique d’aggravation.

Facteurs indépendants de I’oxygene :

croissance et facteurs nutritionnels

Le faible dge gestationnel, le faible poids a la nais-
sance et la qualité de la croissance post-natale ont
été identifiés plus récemment comme des facteurs de
risque majeurs de la ROP, révélant le role important de
facteurs de croissance d’origine placentaire, comme
I"IGF-1 (insulin-like growth factor-1) et une de ses pro-
téines de transport, I'lGFBP-3 (IGF-binding protein-3),
dans le développement vasculaire rétinien. €n effet, ce
dernier est retardé chez les souris dont le géne codant
"IGF-1 a été invalidé, et I’administration de la protéine
atténue la vaso-oblitération chez la souris exposée
a Poxygéne [16,17]. Chez le nouveau-né prématuré,
des concentrations plasmatiques basses d’IGF-1 et
d’IGFBP3 sont associées a la survenue d’une rétinopa-
thie sévére [16,18].

Uoptimisation de la croissance post-natale et la pré-
vention de I’hypotrophie acquise par des apports nutri-
tionnels adaptés pourraient étre des éléments impor-
tants de prévention de la ROP. Une corrélation forte a
été établie entre la faible prise pondérale post-natale
et le risque de ROP sévere [19]. LIGF-1 est en effet
régulée par 'apport calorique total et I’apport pro-
téique. Plus récemment, il a été montré que des apports
nutritionnels caloriques totaux, en glucides et en
lipides, plus faibles et/ou insuffisants (inférieurs aux
recommandations) au cours des 4 premiéres semaines
de vie, sont un facteur de risque indépendant de ROP
sévére chez les trés grands prématurés [20].

La supplémentation en IGF-1 recombinante a été pro-
posée comme traitement préventif de la ROP chez les
prématurés. Cependant, un essai clinique de phase
Il évaluant I’effet de I’administration d’un complexe
IGF-1/1GFBP-3 sur la sévérité de la ROP [21] a eu des
résultats décevants. Ces résultats, en regard de ceux
obtenus antérieurement, pourraient étre liés a I'amé-
lioration des pratiques nutritionnelles en néonatologie
depuis la publication des études princeps. €n revanche,
le lait maternel, qui contient a la fois des facteurs de
croissance (IGF-1 et VEGF) et des anti-oxydants a été
identifié comme un facteur protecteur contre la ROP dans



Localisation (zones) et extension (méridiens)

Sévérité (stades)

1% h Stade 1 Ligne de démarcation
Stade 2 Bourrelet surélevé
Oraserrata 4 Stade 3 Néovascularisation et/ou prolifération
fibrovasculaire extrarétinienne
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Stade 4 Décollement de rétine partiel
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9h — —3h B Atteignant la fovéa
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| )
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Figure 2. Classification de la rétinopathie du prématuré (ROP) selon I’International Committee for the Classification of Retinopathy of Prematurity

(ICROP). La ROP est classée selon sa localisation (zones), son extension (méridiens horaires) et sa gravité (stades). La zone 1 est la zone cen-

trale dont le rayon est le double de la distance inter-papillomaculaire. La zone 2 s’étend des limites de la zone 1 jusqu’a 'ora serrata en nasal et

I’équateur anatomique en temporal. La zone 3 est représentée comme le croissant résiduel antérieur a la zone 2 en périphérie temporale. l’étendue

de la maladie est indiquée par le nombre de méridiens horaires (par secteurs de 30°) impliqués. Cing stades sont utilisés pour décrire la sévérité

de la maladie. Les trois premiers stades reposent sur les anomalies observées a la jonction de la rétine vascularisée et la rétine avasculaire. Les

deux stades les plus séveres dépendent de la présence et de I’étendue d’un décollement de rétine.

une méta-analyse d’études observationnelles, tout comme la nutrition
parentérale® optimisée [15].

Par ailleurs, en raison des pratiques de nutrition parentérale (uti-
lisation fréquente d’émulsions lipidiques contenant peu, voire pas
d’acides gras polyinsaturés [AGPI] de la série m-3), les trés grands
prématurés sont susceptibles de développer, au cours des premieres
semaines de vie, un déficit en AGPI-®-3, notamment en acide doco-
hexaénoique (DHA) [22]. Les AGPI-®-3 sont des composants clés des
membranes rétiniennes et s’accumulent de fagon importante dans les
tissus neuro-rétiniens pendant la vie feetale et les premiéres semaines
de vie. lls participent a la réduction des Iésions de rétinopathie induite
par 'oxygéne dans les modeles animaux, via notamment les résolvines
et les neuroprotectines, qui modulent la production et/ou I'effet de
facteurs inflammatoires comme les prostanoides et le TNF-a. (tumor
necrosis factor) [23]. Plusieurs essais randomisés de faible ampleur
suggerent que l’utilisation d’émulsions lipidiques contenant des
AGPI-®-3 pourrait réduire 'incidence de la ROP chez les grands pré-
maturés [24]. Bien que le niveau de preuve apporté par ces études soit
modeste, un apport suffisant en AGPI-m-3, visant a prévenir la sur-
venue d’un déficit précoce, parait un objectif important a poursuivre.
Enfin, plusieurs études rétrospectives et une étude prospective [25] ont
rapporté une association entre la survenue d’une hyperglycémie, compli-
cation fréquente de la grande prématurité, et une augmentation du risque
de rétinopathie du prématuré. Des Iésions de rétinopathie, impliquant

¥ Technique d’assistance nutritive par voie veineuse.
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des mécanismes inflammatoires, ont été reproduites
dans un modeéle animal d’hyperglycémie néonatale [26].
Bien que I'efficacité d’un contrdle glycémique étroit sur
I'incidence de la ROP n’ait pas été démontré par un essai
clinique, ces données plaident en faveur d’'une approche
visant a limiter la fréquence et I'intensité des épisodes
hyperglycémiques chez le trés grand prématuré.

Dépistage de la ROP

Le diagnostic de la ROP repose sur une surveillance du
fond d’ceil, dont le rythme a été établi par des consen-
sus internationaux et des recommandations de sociétés
spécialisées. La sévérité de la ROP est classée selon la
localisation (zones), "extension (méridiens horaires) et
la gravité (stades) des lésions observées au fond d’ceil
[27] (Figure 2). €n France, le dépistage de la ROP est
recommandé chez tous les prématurés nés avant 31 SA,
avec un poids de naissance inférieur ou égal a 1 250 g,
ouentre 1251 et 2 000 g en cas d’évolution post-natale
compliquée [28].

L'examen ophtalmologique est effectué a I’aide un
blépharostat* aprés dilatation pupillaire et instilla-
tion d’un anesthésique local. Il existe deux moyens de

“ Instrument servant & maintenir les deux paupiéres écartées.
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ROP stade 1 ou 2 dans la Zone 1

1 semaine ou moins
ROP stade 3 en Zone Il

Vascularisation immature dans la Zone 1
ROP stade 2 dans la Zone 2
ROP régressive dans la Zone 1

1-2 semaines

ROP stade 1 dans la Zone 2

2 semaines ) .
ROP régressive dans la Zone 2

ROP stade 1 ou 2 dans la Zone 3

2-3 semaines , )
ROP régressive dans la Zone 3

Tableau I. Intervalle des examens de suivi selon la sévérité de la ROP. Le pre-
mier dépistage doit avoir lieu a 31 SA (semaine d’aménorrhée) si le terme est
<27 SA et a 4 semaines de vie si le terme est > 27 SA. Le dépistage se poursuit
jusqu’a vascularisation compléte ou régression de la ROP dans les formes

modérées. Le suivi est plus prolongé aprés traitement (voir Figure 3).

dépistage : I'ophtalmoscopie indirecte au casque (avec lentille 28
ou 30 dioptries)’, et la caméra numérique & grand champ (ou réti-
nophotographie grand champ). La premiére doit étre effectuée par
un ophtalmologiste entrainé. Les rétinophotographies grand champ
peuvent par contre étre prises par un personnel soignant entrainé
(orthoptiste, infirmiére) et interprétées par un ophtalmologiste expert
[29]. Cette méthode est devenue la référence (gold-standard), car
elle permet une documentation objective et facilite le diagnostic et
le suivi. U'enregistrement de rétinophotographies numériques facilite
également le dépistage de la ROP par télémédecine, en particulier
dans les hopitaux n’ayant pas acces a un ophtalmologiste pédiatrique,
et permet une analyse automatisée qui pourrait devenir une aide au
dépistage [30].

Uintervalle des examens de suivi est déterminé par la sévérité de la
ROP et varie entre moins d’une semaine et 3 semaines (Tableau |).

Prise en charge de la ROP

La ROP nécessite une prise en charge multidisciplinaire entre ophtal-
mologistes, néonatologistes et anesthésistes pédiatriques en milieu
hospitalier spécialisé.

Modalités de traitement

Photocoagulation par laser

Le traitement, effectué sous anesthésie générale, a pour but la
destruction de la rétine avasculaire et ischémique, pour diminuer la
production de VEGF. Elle résulte d’impacts laser presque confluents
réalisés sur toute la rétine avasculaire. Le taux d’échec est inférieur
a9 % [31] dans les 9 semaines post-traitement. La complication la
plus sévere a long-terme est le développement d’une myopie, dont le

* €xamen du fond d’ceil via un ophtalmoscope binoculaire indirect fixé sur le front, qui émet une source
lumineuse concentrée dans un faisceau étroit qui passe a travers un miroir en direction de la rétine. Une
série de lentilles permet la projection de I'image rétinienne.
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degré semble corrélé au nombre d’impacts regus et a
I’extension de la ROP [32].

Ses indications sont bien établies et reposent sur les
résultats de deux essais thérapeutiques majeurs, CRYO-
ROP [33] et ETROP [31].

U’étude CRYO-ROP a permis de montrer, avec un recul de
plus de 15 ans, que la destruction de la rétine avasculaire
par cryothérapie (remplacée depuis par le laser) permet
de diminuer le risque d’évolution vers des résultats struc-
turaux défavorables (notamment décollement de rétine)
de 48 % en I'absence de traitement, a 27 %, avec une
diminution paralléle du risque d’acuité visuelle inférieure
a 1710 de 62 a 44 %. U'étude CRYO-ROP a ainsi permis
de définir la « maladie seuil » a partir de laquelle un
traitement laser était bénéfique (stade 3 avec maladie
localisée plus en zone 1 ou 2, sur 5 quadrants horaires
contigus ou 8 quadrants cumulés) (Figure 2).

L'étude ETROP [31] a introduit la définition de ROP de
type 1, ou pré-seuil qui inclut :

 une ROP en zone 1, tout stade plus

- une ROP en zone 1, tout stade 3 sans maladie plus

- une ROP en zone 2, stade 2 ou 3 avec maladie plus

€t de ROP de type 2, qui inclut :

- une ROP en zone 1, stade 1 ou 2 sans maladie plus

- une ROP en zone 2, stade 3 sans plus

Dans cette étude, la ROP de type 1 @ haut risque a mon-
tré une évolution moindre vers un résultat structurel
défavorable @ 9 mois, avec un traitement plus précoce
que dans I’étude CRYO-ROP (15,9 % des yeux traités au
seuil vs 9,1 % des yeux traités au pré-seuil), élargissant
ainsi les indications de traitement (Figure 3). A I'dge de
6 ans, une acuité visuelle inférieure a 2,5/10 (moins de
6,4 cycles par degré par la méthode du regard préféren-
tiel®) était observée chez 25 % des yeux traités au seuil
versus 16 % des yeux traités au pré-seuil en cas de ROP
de type 1. €n revanche, le pourcentage de patients avec
déficience visuelle sévere (moins de 2,5/10) était plus
élevé dans les yeux traités au pré-seuil que dans les
yeux traités au seuil (21,3 % vs 15,9 %) en cas de ROP
de type 2 [34].

Anticorps anti-VEGF (bévacizumab, ranibizumab)

Lutilisation des anticorps anti-VEGF dans le traite-
ment de phase proliférative de la ROP est en cours
d’évaluation. Tres peu d’essais randomisés évaluant I'ef-
ficacité de ces anticorps dans la ROP ont été publiés. Une

¢ Ces tests sont constitués de cartons rectangulaires gris uniformes, comportant un
carré latéralisé de 12,5 cm de c6té, muni de rayures noires et blanches calibrées,
numérotés de 15 a 1 et présentés a I'enfant @ une certaine distance. Un sous-
ensemble d’une raie noire et d’une raie blanche s’appelle un cycle. Chaque carton
est caractérisé par le nombre de cycles par centimeétre de son réseau. €n tenant
compte de la distance de présentation des tests, on convertit les cycles par centi-
meétre en cycles par degré.
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Figure 3. Arbre décisionnel pour la prise en charge de la rétinopathie du prématuré. 'indication de traitement est définie par la maladie pré-seuil
(ROP en zone 1 tout stade avec maladie plus ou stade 3 sans maladie plus et ROP en zone 2 stade 2 ou 3 avec maladie plus). Le traitement de choix
est la photocoagulation laser, les anticorps anti-VEGF doivent étre réservés a des cas ponctuels, notamment devant une ROP en zone 1 avec une
vascularisation maculaire incompléte ; chez des prématurés trop fragiles pour supporter I’anesthésie générale et la procédure laser [51] (cette
situation est souvent observée en cas de ROP type 1, zone | avec atteinte respiratoire sévére associée) ; ou encore en cas de faible visualisation
empéchant la réalisation du laser (en I"absence de décollement de rétine). Il est préférable d’éviter les anticorps anti-VEGF en cas d’atteinte
neurologique ou de suivi complexe. Par ailleurs, les anticorps anti-VEGF sont contre-indiqués dans les stades 4 et 5, car ils risquent de provoquer
une contraction des membranes néovasculaires et d’aggraver un décollement de rétine [40]. Les stades 4 et 5 relévent donc systématiquement
d’une indication chirurgicale. €n cas de traitement laser, la surveillance du fond d’ceil se poursuit jusqu’a cicatrisation des impacts et régression

de la maladie plus, avec aplatissement du bourrelet. €n cas de traitement par injection intravitréenne d’anti-VEGF, le suivi est effectué jusqu’a

vascularisation compléte. €n cas de persistance d’une zone avasculaire, un traitement laser complémentaire est recommandé [40].

méta-analyse récente suggére une efficacité similaire au traitement
laser [32]. Mais de nombreuses interrogations persistent, notamment
concernant la posologie optimale et la sécurité a long terme.

Létude randomisée controlée BEAT-ROP [35] a montré la supério-
rité a court terme du traitement par le bévacizumab’ en intravitréen
(0,625 mg) par rapport a la photocoagulation laser dans la ROP de
stade 3+ en zone 1 (voir Figure 3). Cette étude doit étre néanmoins
interprétée avec prudence car elle présente des limites méthodolo-
giques. Des doses inférieures a 0,625 mg seraient efficaces dans les
ROP de stade 3 en zone 1 [36]. Récemment, I’étude Rainbow [37],
critiquée elle aussi pour ses limites méthodologiques, a montré une
tendance (non significative) a la supériorité du traitement par le
ranibizumab?® (0,2 mg) sur celui par laser dans les ROP en zone 1, stade
1+, 2+, 3, ou 3+, ou en zone 2 stade 3+, ou ROP agressive postérieure
(Figure 2), ainsi qu’une moindre incidence de résultats structuraux
défavorables a court terme.

Un avantage potentiel des anticorps anti-VEGF, par rapport au
laser, serait la moindre incidence de myopie a long-terme [32],

" Anticorps monoclonal complet qui inhibe le VEGF A.

¥ Fragment Fab d’anticorps monoclonal qui inhibe le VEGF A.
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puisque la rétine périphérique n’est pas détruite et
le champ visuel périphérique théoriquement préservé.
Cependant, 55 % des yeux traités par le bévacizumab
en monothérapie présentent une vascularisation réti-
nienne incompléte en périphérie (> 2 diamétres papil-
laires, soit environ 2 mm) ainsi que des ramifications
anormales, ou shunts [38]. De plus, en cas de ROP
stade 3, des récidives ont été rapportées plus tardive-
ment que celles observées apres le laser conventionnel
(16 versus 6 semaines) [39], dans presque 80 % des
cas [40]. Des taux de récidive plus élevés aprés trai-
tement par le ranibizumab ont été également rappor-
tés dans des études rétrospectives [41].

Les anticorps anti-VEGF sont administrés par injection
intra-vitréenne (IVT), qui expose aux risque d’endoph-
talmie et de cataracte, contrairement a la photocoa-
gulation laser, qui est une procédure extraoculaire.
Ils présentent I’avantage théorique de pouvoir étre
administrés sous anesthésie locale, sans intubation
mais en pratique, une anesthésie générale est fréquem-
ment nécessaire [42].
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Uincertitude sur les effets systémiques potentiels a long terme des
anticorps anti-VEGF doit étre prise en compte lors de la décision théra-
peutique. €n effet, il existe un passage dans la circulation sanguine de
ces anticorps apres IVT chez le prématuré. La clairance du bévacizumab
présent dans la circulation nécessite au moins deux mois. Bien que les taux
de VEGF sériques diminuent apres traitement laser, la réduction induite
par I'injection IVT d’anticorps anti-VEGF est plus importante [43,44]. Or,
le VEGF est indispensable au développement cérébral, rénal et pulmonaire.
Des inquiétudes se sont faites jour a la suite de la publication d’études
épidémiologiques montrant une association entre traitement par anticorps
anti-VEGF et anomalies neuro-développementales a long terme [45]. Ces
données restent toutefois a confirmer [46]. La place des anticorps anti-
VEGF dans le traitement de la ROP reste donc imparfaitement définie.
lls pourraient étre cependant indiqués ponctuellement dans certaines
situations cliniques spécifiques (Figure 3) [40].

Vitrectomie

Dans les stades avancés avec décollement de rétine (stades 4 et 5),
le recours a la chirurgie par vitrectomie est nécessaire. Le but princi-
pal de cette approche est la libération de points critiques de traction
rétinienne, sans provoquer de déhiscence’, qui conduit a un pronostic
dévastateur chez le prématuré. La ré-application de la rétine, avec
préservation du cristallin et fixation visuelle centrale, est obtenue dans
environs 90 % des ROP en stade 4A [40]. Bien que, pour la ROP en stade
5, la chirurgie soit complexe, un succeés anatomique peut étre observé
dans un tiers des cas, mais avec un pronostic visuel limité [47].

Surveillance a long terme

Le suivi a long-terme des patients ayant présenté une ROP est d’une
importance capitale, indépendamment des modalités thérapeutiques
recues, car des réactivations de la maladie ont été observées a I’ado-
lescence et a I'dge adulte [48].

Une considération importante, pour laquelle il n’existe pas de recom-
mandations a I’heure actuelle, est le suivi et I’éventuel traitement des
ROP de type 2 non régressives, ou devant une vascularisation incomplete
a la 45° SA. Une angiographie a la fluorescéine et un éventuel traitement
par laser sont indiqués en cas d’anomalies vasculaires [49].

Le suivi a long terme est également justifié car tout prématuré, ayant
ou non développé une ROP, présente un risque accru d’amblyopie® et de
troubles réfractifs (myopie, astigmatisme), oculomoteurs (strabisme),
neurovisuels (déficience visuelle) et de vision des couleurs. 'étude
EXPRESS [50] a montré que 37,9 % des prématurés nés avant la 27¢ SA
présentaient des anomalies ophtalmologiques a I'dge de six ans et demi
contre 6,2 % des témoins appariés ; 4,8 % avaient une déficience visuelle
(acuité visuelle inférieure 3/10) et 2,1 % étaient aveugles [50].

Un bilan ophtalmologique et orthoptique, avec cycloplégie!! et fond
d’ceil, devrait ainsi étre effectué chez tous les enfants prématurés
avant 12 mois, puis @ 2,5-3 ans et a 4-5 ans.

7 Ouverture rétinienne.
10 Différence d’acuité visuelle entre les yeux.

L Paralysie totale des muscles moteurs du globe oculaire et de P'iris par instillation de collyres (atropine
ou chlorhydrate de cyclopentolate).
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Conclusion

€n conclusion, bien que la ROP puisse étre réduite par
un meilleur contréle des facteurs exogenes la favori-
sant, son risque augmente, conséquence de la prise en
charge intensive d’enfants extrémement prématurés et
de tres faible poids de naissance, qui sont de plus en
plus nombreux. Les conséquences visuelles et le handi-
cap résultant de la ROP sont considérables et impactent
la qualité de vie des anciens prématurés. Seule une
approche multidisciplinaire, une prise en charge globale
et un suivi multifactoriel peuvent limiter ces consé-
quences déléteres et la fréquence de la ROP. ¢

SUMMARY

Retinopathy of prematurity: from prevention

to treatment

Retinopathy of prematurity (ROP) is one of the leading
cause of preventable blindness in children. Its incidence
increases with increasing survival of extremely preterm
babies. ROP results from a multifactorial impairment
of retinal development, the retinal vascular network,
involving both oxygen-dependent and nutritional fac-
tors. The numerous factors involved in ROP development
suggest that preventive strategies should be synergistic
and complementary, including tight control of oxygen
therapy, optimized nutritional intakes and postnatal
growth, breastfeeding, adequate ®-3 PUFAs supply and
control of hyperglycemic episodes associated with pre-
maturity. ROP requires a multidisciplinary manage-
ment, which includes systematic screening, appropriate
treatment and long-term follow-up. Current screening
modalities are based on wide-field digital retinal imag-
ing systems, which also allow screening by telemedicine.
The gold-standard treatment for ROP remains laser
photocoagulation. It may be combined with intravit-
real anti-VEGF administration, which is currently being
evaluated, or surgery for advanced stages. ¢
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