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1.1 Généralités sur la rétinopathie des prématurés 

La rétinopathie des prématurés (Retinopathy Of Prematurity : ROP) est une des causes 

principales de déficience visuelle évitable de l’enfant (1,2). Elle a été décrite en 1942 sous sa 

forme évoluée appelée fibroplasie rétrolentale chez des enfants nés prématurément qui 

présentaient un comportement de cécité vers l’âge de 4 à 6 mois (3). Il s’agissait de formes 

sévères avec décollement de rétine total rétracté en arrière du cristallin. Le rôle de 

l’oxygénothérapie a été suspecté dans les années 1950 lorsque son usage sans restriction a 

conduit à une épidémie de ROP (4). Ensuite, l’utilisation restreinte de l’oxygénothérapie 

(objectif de saturation 60-70%) a été associée à une surmortalité (5). Les études récentes ont 

montré qu’un niveau de saturation en oxygène entre 90 et 95% permettait de diminuer la 

morbi-mortalité avec un taux acceptable de ROP (6–8). 

1.1.1 Physiopathologie  

La ROP correspond à une interruption du développement vasculaire et neuronal rétinien chez 

l’enfant prématuré avec mise en place de mécanismes compensatoires pathologiques 

aboutissant à une vascularisation aberrante de la rétine (9). Les proliférations néovasculaires 

évoluent vers le décollement de rétine tractionnel et la fibroplasie rétrolentale responsables de 

cécité.  

1.1.1.1 Développement vasculaire rétinien normal  

Le développement vasculaire rétinien débute vers la quinzième semaine d’aménorrhée (SA) et 

progresse de façon centrifuge de la papille vers la périphérie rétinienne (10). La 

vascularisation rétinienne est compète à 36 SA pour la rétine nasale et à 40 SA pour la rétine 

temporale. En cas de naissance prématurée, la croissance vasculaire rétinienne est incomplète 

et sa progression est altérée par de nombreux paramètres dont le taux d’oxygénation tissulaire.
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1.1.1.2 Angiogenèse et rétinopathie du prématuré 

La ROP se développe en deux phases (9,11). La première phase est ischémique, déclenchée 

par l’arrêt du développement capillaire rétinien et une dégénérescence des vaisseaux existants. 

La vascularisation rétinienne est inhibée par l’hyperoxie, la suppression des nutriments et des 

facteurs de croissance fournis par la mère in-utero. La croissance vasculaire s’arrête et les 

besoins métaboliques augmentent réalisant une hypoxie rétinienne.  

La deuxième phase est néovasculaire favorisée par des facteurs oxygéno-dépendants et des 

facteurs indépendants de l’oxygène (figure 1) (12).  

Les facteurs oxygéno-dépendants comprennent les lésions induites par le stress oxydant et 

nitro-oxydant (13). En réponse à l’état d’hypoxie rétinienne, le facteur de transcription HIF-

1α régulé par l’oxygène est stabilisé, ce qui active la sécrétion de facteurs de croissance tels 

que le Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) et l’érythropoïétine (EPO) qui stimulent 

la néovascularisation rétinienne.  

Les facteurs indépendants de l’oxygène sont liés à la croissance et sont principalement dus à 

un déficit en hormones de croissance comme l’IGF-1. Chez le prématuré, le taux d’IGF-1 

sérique chute par la perte de l’apport maternel et la faible production endogène (14). Or 

l’IGF-1 joue un rôle important dans la croissance vasculaire induite par le VEGF. Le faible 

taux d’IGF-1 empêche le développement des vaisseaux rétiniens associé à une hypoxie et une 

accumulation de VEGF localisée. Avec la croissance et l’augmentation de l’âge, la production 

endogène d’IGF-1 s’élève ce qui permet au VEGF de produire son effet prolifératif 

néovasculaire (14). Le taux d’IGF-1 peut aussi être altéré par un stress, une infection ou la 

faim (15).Certaines études in vivo ont aussi mis en évidence un rôle de la glycémie dans 

l’aggravation de l’ischémie rétinienne par le biais de l’inflammation microgliale 

intrarétinienne (16).  
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Figure 1: Physiopathologie de la rétinopathie des prématurés : évolution en deux phases 

by Hartnett et al, NEJM,  2012 (12) 

Lors de la naissance prématurée, le développement vasculaire rétinien est retardé, aboutissant à une périphérie 

rétinienne avasculaire (phase 1 ischémique), Ensuite la prolifération vasculaire dans le vitré apparait à la jonction 

entre la rétine vascularisée et la rétine non vascularisée (phase 2 néovasculaire). 
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1.1.1.3 Modèles animaux 

Il n’est pas possible d’étudier directement les mécanismes cellulaires et moléculaires mis en 

jeu dans une rétine d’enfant prématuré. Pour pallier cela, plusieurs modèles animaux 

permettent de mettre en évidence les mécanismes physiopathologiques de la ROP car les 

souris, les rats et les chats ont une vascularisation rétinienne incomplète à la naissance comme 

les enfants prématurés. La vascularisation rétinienne se complète en postnatal chez ces 

animaux. Le modèle murin OIR « Oxygen-Induced Retinopathy » décrit par LE Smith et al en 

1994 (17) mieux comprendre la physiopathologie de la ROP. Il montre que l’exposition 

séquentielle de rats nouveau-nés à 75% d’oxygène pendant 5 jours puis à l’air ambiant 

favorise la prolifération néovasculaire à la jonction de la rétine vascularisée et de la rétine 

avasculaire (figure 2). Cette néovascularisation est favorisée par les facteurs de croissance 

induits par l’hypoxie (VEGF et EPO notamment) (10).  

Figure 2 : Evolution dans le temps de la réponse vasculaire rétinienne à l'hyperoxie 

Montage à plat de rétine de souris, avec perfusion de fluorescéïne-dextran, d’après LE Smith, IOVS, 1994 (17) 

A : rétine normale à P7 (7 jours de vie), on observe les zones périphériques avasculaires,  

B : rétine à P7 après 8 h d’hyperoxie, on remarque la diminution de la perfusion centrale, 

C : rétine à P7 après 24 h d’hyperoxie, diminution plus marquée de la perfusion centrale,  

D : rétine à P12 après 5 jours d’hyperoxie, diminution plus importante de la perfusion centrale,  

E : rétine à P14 après 5 jours d’hyperoxie, suivie par 2 jours en air ambiant : apparition d’une tortuosité et de 

dilatations vasculaires avec la persistance d’un non perfusion centrale. 
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1.1.1.4 Facteurs de risque de la rétinopathie du prématuré 

Il existe des facteurs de risque de ROP qui sont modifiables et non modifiables. En effet, le 

petit poids de naissance (inférieur à1500g), l’âge gestationnel (inférieur à 32 SA) sont des 

facteurs de risque majeurs de ROP non modifiables (18). 

Le principal facteur de risque modifiable est le taux d’oxygénothérapie permettant de limiter 

le risque de ROP tout en maintenant la survie. La gestion de cet équilibre entre un niveau 

élevé d’oxygénothérapie dans la période postnatale précoce pour favoriser la survie de 

l’enfant et un taux faible d’oxygène pour prévenir l’apparition d’une ROP est délicate. Les 

études SUPPORT et BOOST II ont tenté de répondre à cette question. L’étude SUPPORT a 

montré que le groupe d’enfants avec une cible d’oxygénothérapie élevée (SaO2 91-95%) avait 

un taux de mortalité plus faible (16% contre 20%) et une proportion de ROP plus élevée (18% 

contre 9%) que le groupe avec une cible d’oxygénothérapie plus faible (SaO2 85-89%) (8). 

L’étude BOOST II a montré qu’en visant une saturation en oxygène inférieure à 90% chez les 

grands prématurés (avant 28 SA), on diminuait le taux de ROP au prix d’une augmentation de 

la mortalité à 36 SA. Un objectif de saturation en oxygène supérieur à 90% est donc 

nécessaire chez ces enfants (7). 

Les autres facteurs de risques modifiables mis en évidence sont : la faible prise de poids 

postnatale et le taux faible d’IGF-1 (19). Ces facteurs de risques ont été la base de 

l’élaboration du logiciel WINROP® (Weight, IGF-1, Neonatal Retinopathy of Prematurity) 

pour le dépistage des enfants à risque de ROP de type 1. 

Les faibles apports alimentaires et les apports nutritionnels du prématuré sont des facteurs de 

risque important de survenue d’une ROP. En effet, il est démontré chez l’animal un rôle de 

l’apport en acide gras oméga-3 polyinsaturés pour réduire l’angiogenèse pathologique (20). 

Le déséquilibre métabolique est également un facteur de risque de ROP. L’hyperglycémie est 

fréquente dans les premières semaines de vie (21) et nécessite parfois un traitement par 

insuline. L’hyperglycémie est fortement corrélée au développement d’une ROP et de son 

mauvais pronostic anatomique et fonctionnel (22). 

Les autres facteurs de risque mis en évidence sont : la grossesse multiple, la septicémie, la 

dysplasie broncho-pulmonaire, l’entérocolite ulcéro-nécrosante, les complications 

neurologiques (hémorragie intraventriculaire) et des facteurs ethnico-génétiques (23)
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1.1.2 Epidémiologie de la rétinopathie des prématurés 

La prématurité touche 10% des naissances dans le monde (avant 37 SA) (24). La naissance 

prématurée est la cause la plus fréquente de mortalité néonatale et la deuxième cause de 

mortalité de l’enfant de moins de 5 ans (25). 

On estime qu’environ 50 000 enfants souffrent de cécité liée à la rétinopathie des prématurés 

(26). Les études épidémiologiques retrouvent entre 10 à 37% de cécité chez les enfants 

prématurés. Les causes sont multiples, dont la ROP et la cécité d’origine corticale (27). Il est 

difficile de comparer l’incidence de la ROP à partir des études publiées car le taux varie 

substantiellement selon la méthodologie de l’étude, l’âge gestationnel d’inclusion, le taux de 

survie et les traitements mis en place. L’incidence de la ROP est très variable : environ 60% 

en France à près de 90 % aux USA chez les prématurés de moins de 27 SA tous stades 

confondus. Les formes sévères touchent de 10 à 45% des moins de 27 SA. On estime que 10 à 

17 % des enfants prématurés de moins de 32 SA reçoivent un traitement pour ROP dans les 

pays industrialisés (28).  

La ROP est désormais de plus en plus fréquente dans les pays émergents tels que l’Inde et la 

Chine du fait de la meilleure survie des prématurés. On estime que deux tiers des enfants 

malvoyants à la suite d’une ROP sont issus de pays en voie de développement (26). La ROP 

est responsable de 6 à 18% de cécité légale dans les pays industrialisés alors qu’elle en 

représente jusqu’à 39% dans les pays en voie de développement (29). 

Les progrès de la réanimation néonatale ont permis de réduire considérablement l’atteinte 

rétinienne. L’utilisation des corticoïdes chez la mère dans les cas de menace d’accouchement 

prématuré qui accélèrent la maturation pulmonaire et l’utilisation de surfactant chez l’enfant 

sont des aspects majeurs de ces progrès. Toutefois, la meilleure survie des enfants de faible 

poids de naissance (inférieur à 1000 g) qui sont plus fréquemment atteints de rétinopathie des 

prématurés, explique la faible évolution du taux des stades 1 à 3 au cours du temps. 

Le taux de ROP augmente dans les pays en développement car les prématurés sont exposés à 

des facteurs de risque qui sont dans une large mesure, mieux contrôlés dans les pays 

développés (26). 
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1.1.3 Classifications de la rétinopathie des prématurés 

La classification de la ROP est nécessaire pour standardiser la prise en charge diagnostique, 

thérapeutique et pronostique. Elle permet surtout de définir les stades à haut risque de 

progression vers la cécité (30,31). 

1.1.3.1 Classification clinique 

La ROP est une pathologie du développement vasculaire rétinien qui évolue en 5 stades 

cliniques. Le stade 1 est caractérisé par l’apparition d’une ligne de démarcation signalant la 

limite entre la rétine avascularisée et la rétine vascularisée. Le stade 2 est caractérisé par la 

présence d’une néovascularisation intrarétinienne prenant l’aspect d’un bourrelet au niveau de 

la ligne de démarcation. Les stades 1 et 2 correspondent à des formes modérées de ROP et 

l’évolution se fait vers la régression dans 80 à 90% des cas avec une poursuite du 

développement capillaire rétinien et une vascularisation complète avant 44 SA. A l’inverse, la 

rétinopathie peut évoluer vers le stade 3 qui correspond à l’apparition d’une 

néovascularisation extrarétinienne.  

Le stade « plus » encore appelé « plus disease » correspond aux formes plus actives, avec des 

artères tortueuses et des veines dilatées. En l’absence de traitement, ces formes évoluent dans 

50% des cas vers un décollement de rétine tractionnel et la cécité (stade 4a, si décollement de 

rétine partiel sans atteinte maculaire, stade 4b si atteinte maculaire, et stade 5 si décollement 

de rétine total). Certaines formes particulièrement agressives postérieures (AP-ROP) peuvent 

évoluer vers le stade 5 en quelques jours (tableau 1, figure 3). 

 

Tableau 1 : Classification de la rétinopathie des prématurés 

 

Stade 1 Ligne de démarcation signalant la limite entre la rétine avascularisée et 

la rétine vascularisée 

Stade 2 Bourrelet se formant dans la région de la ligne de démarcation 

Stade 3 Prolifération ou néovascularisation fibro-vasculaire extrarétinienne 

Stade 4 Décollement partiel de la rétine 

Stade 5 Décollement total de la rétine 

Maladie« pré-plus » Plus de tortuosité vasculaire que la normale, mais insuffisante pour 

poser un diagnostic de maladie plus 

Maladie « plus » Dilatation et tortuosité vasculaire artérielle d’au moins deux quadrants 

de l’œil 
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Figure 3 : Stades de la rétinopathie des prématurés 

 
Exemples en zone 2 by Hartnett et al, NEJM, décembre 2012 

A : Ligne de démarcation signalant la limite entre la rétine avasculaire et la rétine vascularisée (stade 1) 

B : Bourrelet se formant dans la région de la ligne de démarcation entre la rétine vascularisée et la rétine 

avasculaire (stade 2) 

C : Bourrelet avec néovascularisation fibro-vasculaire extrarétinienne (stade 3) 

D : Décollement de rétine localisé (stade 4 A) 

 

 

1.1.3.2 Classification topographique 

La localisation des lésions rétiniennes est classée en trois zones : la zone I définie par un 

cercle centré sur la papille, dont le rayon est le double de la distance inter-papillo-maculaire ; 

la zone II correspond à un cercle s’étendant jusqu’à l’ora serrata nasale ; la zone III représente 

la périphérie temporale (figure 4) (30).  

Figure 4 : Classification topographique de la rétinopathie des prématurés 
By International classification or retinopathy of prematurity, 1984 (30). 
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1.1.3.3 Classification pronostique 

Les stades 1 et 2 sont des stades modérés qui régressent spontanément. Dans le stade 3, la 

néovascularisation extrarétinienne peut devenir plus sévère et évoluer vers un stade 4 ou 5 

(décollement de rétine total) conduisant à la cécité. La présence de dilatations vasculaires 

augmentées et d’une tortuosité des vaisseaux au pôle postérieur sur au moins deux quadrants 

de la papille constitue le stade « plus » qui est un signe d’évolution péjoratif (figure 5).  

Les investigateurs de l’étude “Early Treatment for Retinopathy of Prematurity” (ETROP) ont 

reclassé les ROP en 2 types  en fonction du risque d’évolution défavorable: le type 1 qui 

nécessite un traitement, et le type 2 qui nécessite un suivi rapproché (32).  

La ROP type 1 comprend les ROP avec atteinte : 

 en zone I, quel que soit le stade avec un stade « plus »,  

 en zone I, stade 3 avec ou sans stade « plus » 

 en zone II, stade 2 ou 3 avec stade « plus ». 

La ROP de type 2 comprend les ROP avec atteinte : 

 en zone I, stade 1 ou 2 sans stade « plus » 

 en zone II, stade 3 sans stade « plus ». 

Le type 1 comprend aussi les formes agressives de rétinopathie chez les enfants avec un poids 

de naissance extrêmement faible (rétinopathie du prématuré agressive postérieure ou AP-

ROP) qui implique une activité néovasculaire centrale associée à un stade « plus » (31).  

 

Figure 5 : Comparaison entre une rétine normale et un stade "plus" 

 
Le stade « plus » (B) est caractérisé par des dilatations veineuses, une augmentation de la tortuosité artérielle des 

vaisseaux postérieurs par rapport à une rétine normale (A) (d’après la classification internationale de la ROP, 

1984, révisée en 2005 (31,33) 
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1.1.4 Traitement de la rétinopathie des prématurés et prévention du décollement 

de rétine 

La prévention du décollement de rétine passe par un dépistage des formes précoces de la 

maladie justifiant un traitement. Le principe du traitement est de détruire les zones rétiniennes 

ischémiques, afin de faire régresser les néovaisseaux extra rétiniens et supprimer leurs 

complications tractionnelles. 

1.1.4.1 Notion de stade seuil 

L’étude CRYO-ROP, dont les premiers résultats ont été publiés en 1988 puis en 1990, a 

permis de définir le stade seuil de la ROP à partir d’une population de 4099 prématurés de 

moins de 1251 grammes (g) et de moins de 32 SA (34,35). Ce seuil a été défini comme 

correspondant au stade où la probabilité d’évolution défavorable de la maladie est de 50% : il 

s’agit du stade 3 sur cinq méridiens contigus ou huit non contigus, associé à un stade « plus ». 

1.1.4.2 Le traitement historique : la cryothérapie 

La photocoagulation à l’arc xénon a été le premier traitement proposé en 1968 (36), suivi par 

la cryothérapie, largement étudiée au cours des décennies suivantes. Elle fut proposée en 

1972, mais le doute sur son efficacité a subsisté jusqu’à la publication des premiers résultats 

de l’étude CRYO-ROP en 1988 (34). Dans cette étude, un œil était sélectionné de façon 

aléatoire pour être traité par cryothérapie « pendant que l’autre œil continuait son évolution 

naturelle et servait de contrôle ». L’étude CRYO-ROP a montré qu’à 1 an, 50% des yeux 

contrôles évoluaient de façon péjorative (décollement de rétine du pôle postérieur ou plus 

étendu) contre 25% des yeux traités par cryothérapie. Les résultats fonctionnels montraient 

également à 5 ans que 45% des yeux non traités avec une acuité visuelle <20/200 contre 26% 

des yeux traités et une diminution de 17% des cas de cécité à 10 ans. Mais la proportion de 

patients efficacement traités par cryothérapie et présentant une acuité visuelle supérieure à 

20/40 reste faible dans les différentes études, ce qui souligne les limites de ce traitement. 
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1.1.4.3 Le traitement actuel : la photocoagulation laser 

La photocoagulation laser est devenue ensuite le traitement de référence. Elle permet de 

détruire les zones de rétine ischémique et de stopper la néovascularisation en inhibant la 

sécrétion de VEGF induite par l’ischémie. Elle est réalisée au bloc opératoire sous anesthésie 

générale par un ophtalmologiste entraîné. Le laser laisse des impacts blancs qui se 

pigmenteront en 2 à 3 semaines. Un contrôle du fond d’œil est nécessaire après laser afin de 

vérifier la régression du bourrelet et/ou du stade « plus ». Celui-ci peut persister plusieurs 

semaines après traitement (figure 6). 

Le traitement par laser est mieux toléré que la cryothérapie, induit moins de myopie 

secondaire (15% après laser contre 47% après cryo-application) (37) et donne des résultats 

fonctionnels supérieurs à la cryothérapie. Cette efficacité est notamment observée dans les 

rétinopathies postérieures touchant la zone 1 et sans bourrelet, classiquement de pronostic 

plus réservé de par leur potentiel évolutif. Son efficacité est telle que seules quelques études 

randomisées de faible effectif ont été nécessaires à affirmer sa supériorité, en particulier en 

termes de tolérance, par rapport à la cryo-application (38,39). La rétinopathie régresse dans 85 

à 90% des yeux traités et une acuité visuelle supérieure à 20/40 est observée dans plus de 70% 

des cas (40,41). 

 

Figure 6 : Aspect de la rétine après photocoagulation laser 

 
A : aspect blanc post laser immédiat, B : aspect pigmenté cicatriciel du laser  

(Clichés : Dr Caputo) 

 

A B
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1.1.4.4 Le stade pré-seuil 

L’efficacité du traitement laser de la ROP au stade seuil a conduit certains auteurs à proposer 

un traitement plus précoce basé sur la définition d’un stade pré-seuil. L’étude ETROP publiée 

en 2003 a défini le stade pré-seuil type 1 (encore appelé type 1) avec indication de traitement 

par photocoagulation laser : rétinopathie de stade « plus » ou stade 3 en zone I, ou 

rétinopathie de stade 2 « plus » ou 3 « plus » en zone II. Dans ce cas, le risque d’évolution 

vers une rétinopathie sévère est supérieur à 15% et justifie le traitement laser (32,42). L’étude 

ETROP montre qu’un traitement précoce au stade pré-seuil type 1 permet de réduire 

significativement le taux d’échec anatomique à 6 ans de 15,2% à 8,9%. Le stade pré-seuil 

type 2 (encore appelé type 2) justifie une surveillance rapprochée bihebdomadaire (tableau 2). 

 

Tableau 2 : Indications thérapeutiques dans la rétinopathie des prématurés 

 

Stade pré-seuil type 1 ou ROP type 1 :  

traitement par photocoagulation laser 

Tout stade « plus » en zone I 

Stade 3 en zone I 

Stade 2 ou 3 ET stade « plus » en zone II 

Stade pré-seuil type 2 ou ROP type 2 :  

Surveillance bihebdomadaire et laser si évolution vers type 1 

Stade 1 ou 2 sans stade « plus » en zone I 

Stade 3 sans stade « plus » en zone II 
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1.1.4.5 Traitements généraux 

De nombreuses études ont infirmé le rôle de certains facteurs ou adjuvants proposés. La 

vitamine E par son rôle antioxydant diminue le taux de rétinopathie de stade 3 « plus » au prix 

d’une augmentation du risque de sepsis et d’entérocolite ulcéro-nécrosante (43).  

En théorie, l’oxygénothérapie dans la phase 2 néovasculaire de la ROP pourrait diminuer les 

concentrations élevées de facteurs de croissances tels que le VEGF, responsables des 

proliférations néovasculaires. L’étude randomisée STOP-ROP publiée en 2000 n’a rapporté 

aucune modification de la progression de la ROP stade seuil vers la maladie proliférante après 

avoir augmenté la saturation en oxygène de 96 à 99% par rapport au niveau conventionnel de 

89 à 94% pendant au moins deux semaines(44). Cette hyper oxygénothérapie n’avait pas non 

plus réduit le nombre d’enfants nécessitant un traitement. 

1.1.4.6 Anti-VEGF 

Le rôle des facteurs angiogéniques, notamment du VEGF sécrété par la rétine ischémique est 

primordial dans la physiopathologie de la maladie. Les anti-VEGF sont une famille 

d’anticorps monoclonaux qui inhibent spécifiquement le VEGF. Le bevacizumab est utilisé 

dans les formes agressives postérieures (AP-ROP, stade « plus » marqué sans réel bourrelet) 

ou dans les rétinopathies en zone I afin de différer le laser et d’augmenter la surface de rétine 

vascularisée. Une seule étude randomisée est disponible, qui a montré l’efficacité à court 

terme des anti-VEGF comparés au laser dans les stades avec forte activité angiogénique (stade 

« plus ») (45). Le principal intérêt des anti-VEGF, par rapport à la photocoagulation laser, est 

la facilité de mise en œuvre d’une part (injection possible au lit du malade), et la poursuite de 

la croissance vasculaire après l’injection, permettant ainsi d’accroître la surface de rétine utile. 

Cependant, des récidives tardives nécessitant un traitement sont décrites jusqu’à un âge de 69 

SA (35 semaines après l’injection) (46), une surveillance rapprochée et prolongée pendant les 

mois qui suivent l’injection est donc nécessaire. Un complément par photocoagulation laser 

est souvent requis. Les effets à long terme sont encore mal évalués, notamment sur les 

développements pulmonaire et cérébral, dans lesquels le VEGF est impliqué (45). 



34 

1.1.4.7 Traitement chirurgical : vitrectomie et cerclage 

La vitrectomie est réservée aux stades avec décollement de rétine, partiel ou total (stades 4a, 

4b et 5). Elle permet de lever les tractions s’exerçant sur la rétine, ce que le laser ne peut pas 

faire. Une photocoagulation laser préalable, ou une injection intravitréenne d’anti-VEGF peut 

être souhaitable afin de préparer au mieux l’intervention (47). Cependant, l’injection 

intravitréenne d’anti-VEGF favorise la rétraction des néovaisseaux et doit être suivie 

rapidement par la vitrectomie (dans les 7 jours idéalement). 

L’avantage de la vitrectomie est de diminuer la charge intraoculaire en facteurs 

angiogéniques. Le cristallin sera conservé dans la mesure du possible afin de ne pas grever le 

pronostic visuel par une aphakie fortement amblyogène (48). La chirurgie est délicate en 

raison du risque hémorragique en phase hyper aiguë. Les résultats sont d’autant meilleurs 

qu’il s’agit d’une rétinopathie peu active essentiellement fibreuse après évolution d’une 

photocoagulation rétinienne incomplète. 

Le cerclage consiste à placer une bande de silicone à l’équateur du globe afin de limiter les 

tractions vitréo-rétiniennes. Il a pour intérêt d’être moins agressif que la vitrectomie car il 

s’agit d’une chirurgie par voie externe sans effraction du globe oculaire. Le cristallin est donc 

préservé. Il devra cependant être sectionné entre 6 et 12 mois après sa mise en place afin 

d’éviter le développement d’une myopie secondaire. 

Actuellement, le cerclage est délaissé au profit de la vitrectomie, avec ou sans conservation du 

cristallin (49). 
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1.1.5 Résultats anatomiques et pronostic visuel 

La plupart des connaissances concernant le pronostic des enfants atteints de ROP provient des 

études CRYO-ROP et ETROP (32,50). Les formes sévères de ROP aboutissent souvent à une 

déficience visuelle à long terme avec cécité dans les cas les plus sévères. Dans les stades 4a, 

la rétine peut être réappliquée dans près de 90% des cas et environ 75% des patients ont une 

acuité visuelle supérieure ou égale à 2,5/10 si le cristallin a pu être conservé. En revanche, 

pour les stades 4b et 5, seule la macula peut parfois être aplanie et, quel que soit le résultat 

anatomique, l’acuité visuelle reste très médiocre dans la majorité des cas (51). Dans les ROP 

où seul le traitement laser a été requis, le pronostic anatomique est bon puisque, après un suivi 

moyen de 33 mois, 92% des enfants ont une rétine à plat et 70 % ont une acuité visuelle 

supérieure ou égale à 5/10(51). Sans traitement, les formes de ROP non prolifératives 

régressent mais sont aussi associées à  un risque de malvoyance. 

1.1.6 La malvoyance liée à la prématurité 

Les enfants nés prématurés ont un risque de malvoyance plus élevé qu’un enfant né à terme. 

En effet, les complications neurologiques telles que la leucomalacie périventriculaire, 

l’hémorragie intra ou périventriculaire, ou l’atrophie optique secondaire à une hydrocéphalie, 

s’ajoutent à la prématurité qui prive le système neuro-visuel de l’environnement intra-utérin 

nécessaire à  sa maturation. Ces complications sont responsables d’une cécité corticale. 

Outre les complications liées à la ROP, on observe une prévalence importante de troubles 

réfractifs à type de myopie chez les enfants traités par photocoagulation laser (52,53). La 

prématurité est aussi un facteur de risque d’hypermétropie et d’astigmatisme.  

La prématurité est un des facteurs de risque les plus communs de strabisme dans la population 

(54). Celui-ci est retrouvé chez 13,5% des enfants atteints nés à moins de 1500 g  et jusqu’à 

50% des enfants atteints de ROP sévères(55). Par ailleurs, 80% des enfants aux antécédents 

de ROP sévères développent un strabisme dans les 6 premières années de vie (55).  

La malvoyance des enfants prématurés est aussi liée à des atteintes de la fonction visuelle par 

l’amblyopie (52), l’altération de la vision du relief, l’altération de la vision des contrastes, 

l’altération du champ visuel (liée aux lésions rétiniennes et aux complications neurologiques) 

(56), et des anomalies de la vision des couleurs.  

Avec ou sans traitement, les troubles réfractifs ainsi que les strabismes sont plus fréquents au 

décours d’une ROP que dans la population générale. Un suivi ophtalmologique rapproché et 

prolongé est donc nécessaire.
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1.2 Le dépistage de la rétinopathie des prématurés 

L’objectif du dépistage est d’identifier tous les enfants à risque de ROP d’évolution 

défavorable et nécessitant un traitement, tout en minimisant le nombre d’examens, source de 

stress pour l’enfant et consommateur de temps médical.  

1.2.1 Recommandations du dépistage de la ROP en France 

Le dépistage de la ROP en France est bien codifié, il concerne les prématurés nés avant 32 SA 

et/ou de poids de naissance inférieur à 1500 g. Le dépistage de la ROP se fait par un examen 

ophtalmoscopique indirect (au casque de Schepens avec une lentille de 28 ou 30 dioptries). La 

pupille est dilatée au préalable par instillation de collyres mydriatiques (tropicamide et 

néosynéphrine diluée, en évitant l’atropine responsable de troubles digestifs). Le premier 

examen est effectué entre 31 et 33 SA d’âge corrigé ou entre 4 et 6 semaines de vie (le plus 

tard des deux). Ensuite, l’examen du fond d’œil est contrôlé toutes les 2 semaines jusqu’à que 

la rétine soit complètement vascularisée (aux alentours du terme théorique). Le suivi est 

rapproché avec des contrôles hebdomadaires ou bihebdomadaires dans les formes sévères 

(pré-seuil type 2).  

Il s’agit d’un examen stressant et douloureux chez ces enfants fragiles sur le plan cardio-

respiratoire avec un risque de bradycardie et désaturation, et un risque d’iléus digestif lié aux 

collyres(57,58). 

L’examen ophtalmoscopique est une procédure relativement longue, nécessitant la présence 

d’un ophtalmologiste expérimenté et disponible pour réaliser un nombre important 

d’examens. Dans l’état actuel de la démographie médicale, tous les enfants prématurés ne 

peuvent pas bénéficier du dépistage car dans certaines zones géographiques, il n’y a pas 

d’ophtalmologiste compétent dans ce domaine. La validation et la mise en place de protocoles 

de télémédecine permettrait de pallier cette problématique. 
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1.2.2 Les contraintes liées au dépistage de la rétinopathie des prématurés 

Sur 800 000 naissances par an France, on estime qu’il y a 1,3% de prématurés de moins de 32 

SA soit environ 10 000 enfants par an. Tandis qu’aux USA, sur 3,9 millions de naissances, 

28000 enfants naissent prématurément dont 14 000 à 16 000 prématurés sont atteints de ROP. 

Parmi eux, environ 1500 développeront un stade seuil nécessitant un traitement et entre 400 à 

600 enfants évolueront vers la cécité malgré le traitement (59). La population à dépister 

comprend donc un effectif très important d’enfants pour un nombre final restreint d’enfants à 

traiter. 

D’autre part, le nombre de fond d’yeux à réaliser est en moyenne de 5,4 examens par enfant 

(60). Il permet de dépister dans moins de 10% des cas une ROP potentiellement grave 

nécessitant un traitement pour éviter l’évolution vers la cécité. Concernant les prématurés en 

France, un calcul théorique rapide aboutit à 50 000 examens par an pour dépister environ 500 

à 1000 ROP sévères par an en France. Le rendement diagnostic est donc faible et il n’y a pas 

assez d’ophtalmologistes pour assurer ce dépistage systématique.  

Le délai de réalisation du dépistage est aussi problématique car le résultat visuel est fortement 

corrélé à la prise en charge précoce.  

L’ensemble de ces contraintes (nombre de patients et fréquence des examens) constitue donc 

un frein à la réalisation d’un dépistage exhaustif de la ROP car il nécessite un temps médical 

trop important.  

Ainsi pour optimiser la prise en charge des enfants prématurés, il est nécessaire de mieux 

cibler les enfants à risque. Un examen de dépistage idéal permettrait de dépister précocement 

les enfants à haut risque de ROP sévère, de diminuer le nombre d’enfants à dépister et le 

nombre d’examens à réaliser tout en permettant un accès plus facile au dépistage. 
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1.2.3 La modification des recommandations permettrait de diminuer le nombre 

d’enfants à dépister 

Il semble nécessaire de diminuer le nombre d’enfants à dépister pour réduire la population 

cible du dépistage. 

Dans la plupart des pays développés, le dépistage de la ROP se fait en routine pour les enfants 

nés avant 32 SA. Malheureusement, dans plusieurs régions du monde (les pays en voie de 

développement notamment) les recommandations de dépistage de la ROP sont inexistantes et 

les enfants ne sont pas systématiquement dépistés. Or les seuils de dépistage établis de l’âge 

gestationnel entre 30 et 35 SA et du poids de naissance entre 1500 et 2000 g sont dépendants 

de la qualité des soins intensifs de néonatologie disponibles. Il est donc nécessaire que chaque 

pays mette à jour les recommandations en fonction de son offre de soins et de sa population 

d’enfants propre. 

 L’évolution des critères de réalisation du dépistage de la ROP doit se faire en fonction des 

données épidémiologiques et démographiques. Aux USA, les recommandations ont 

récemment évolué et préconisent un dépistage pour les enfants de moins de 1500 g de poids 

de naissance ou d’âge gestationnel de moins de 30 SA et pour les enfants plus matures qui ont 

une évolution clinique instable après la naissance(61). En Suède, les recommandations ont 

aussi été modifiées avec la baisse du seuil de l’âge gestationnel de 32 à 31 SA (62).  

Ces évolutions récentes ont pour objectif de diminuer le nombre d’enfants à dépister. 
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1.2.4 Intérêt de l’utilisation de la caméra Retcam® en télémédecine  pour le 

dépistage de la ROP 

La télémédecine permet un meilleur accès au dépistage de la ROP. L’utilisation de la caméra 

Retcam® (Clarity Medical System, Inc, Pleasanton, CA, USA) permet d’acquérir des images 

numériques en couleurs du fond d’œil « grand champ » en utilisant une fibre-optique 

permettant la visualisation de la rétine de l’enfant prématuré. Ce système fournit des clichés 

« grand champ » avec une vue à 120° ce qui est bien plus élevé qu’à l’ophtalmoscopie 

indirecte à l’aide de la lentille 28 dioptries (champ de vision 63°). Le module vidéo permet 

aussi d’obtenir une image dynamique où l’on peut ensuite sélectionner le cliché désiré. Les 

images sont ensuite stockées pour être exploitées (figure 7). 

Plusieurs études ont déjà validé l’utilisation de photographies du fond d’œil par caméra 

digitale Retcam®. En effet, les performances diagnostiques sont excellentes pour dépister la 

ROP de type 1 : Ells et al a montré en 2003 une sensibilité de 100%, une spécificité de 96%, 

une valeur prédictive positive de 92% et une valeur prédictive négative de 100% pour dépister 

les ROP de type 1 (63).  

Il est démontré que l’examen du fond d’œil par caméra digitale est associé à un stress 

significativement plus faible qu’un examen ophtalmoscopique indirect classique (accélération 

de la fréquence cardiaque, de la fréquence respiratoire, et augmentation de la pression 

artérielle) (64). Le fond d’œil par ophtalmoscopie indirecte est un examen douloureux qui doit 

être accompagné de nursing et de mesures permettant de soulager ces douleurs (anesthésie 

topique, et mesures non pharmacologiques telles que l’administration de sucrose oral, le 

cocooning)(65–67). 

La télémédecine permet aussi de centraliser l’analyse des clichés qui sont interprétés à 

distance par des ophtalmologistes experts. Il y a donc potentiellement moins de variabilité 

inter-observateur que dans le cas de l’ophtalmoscopie indirecte (68). Les cas douteux peuvent 

également être soumis à une décision collégiale ce qui évite une perte de temps et de chance 

pour l’enfant. 

L’académie Américaine de pédiatrie a publié en 2015 des recommandations liées à 

l’utilisation de la télémédecine pour le dépistage de la ROP en considérant l’excellente 

spécificité et sensibilité de son utilisation. Mais la visualisation de l’extrême périphérie 

rétinienne est mauvaise, notamment chez les faibles âges gestationnels car ces enfants ont des 

petits yeux avec plus de troubles des milieux. Ils concluent donc que la télémédecine doit 

servir en complément de l’ophtalmoscopie indirecte mais pas en remplacement (69). Les 

avantages de la télémédecine sont l’évaluation objective du fond d’œil, la possibilité de 
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dépister plus d’enfants en renforçant la surveillance de la ROP, l’amélioration de 

l’information des parents et du personnel médical et la diffusion plus facile de l’expérience 

des spécialistes de la ROP. Les inconvénients de la télémédecine sont le coût élevé et la 

nécessité de formation du personnel afin de déléguer les examens à réaliser. Il s’agit d’une 

collaboration multidisciplinaire qui est longue à mettre en pratique. 

 

Figure 7 : Retcam® utilisée pour le dépistage de la ROP 
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1.2.5 Dépistage de la ROP à l’aide de l’algorithme WINROP® 

De nombreux cliniciens affirment que l’évolution postnatale d’un prématuré est critique pour 

le développement de la ROP et des autres complications néonatales. Malheureusement, les 

modalités actuelles du dépistage de la ROP sont basées exclusivement sur le terme et le poids 

de naissance, et ne prennent pas en considération l’évolution extra-utérine de l’enfant. 

L’algorithme WINROP® (Weight, Insulin-like growth factor 1 (IGF-1), Neonatal, 

Retinopathy Of Prematurity) a été créé par Löfqvist et al, du centre Sahlgrenska de 

l’université de Gothenburg en Suède. Il a été développé pour prédire le risque individuel de 

ROP en prenant en considération l’évolution postnatale de l’enfant (70,71). Une interface en 

ligne est accessible sur le site internet www.winrop.com rendant ainsi facilement disponible 

cet outil de prédiction aux cliniciens ; il suffit d’indiquer les mesures de poids hebdomadaires 

(figure 8). 

 

Figure 8 : Page d'accueil du site de l'université de Gothenburg qui permet d'accéder au 

logiciel WINROP® 
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WINROP® reposait initialement sur le suivi de la prise de poids postnatale du prématuré et 

du taux sérique d’IGF-1, qui sont associés au risque de développer une ROP, d’après l’étude 

publiée en 2003 par Hellström et al (19). Biologiquement, le taux d’IGF-1 sérique est corrélé 

avec la croissance fœtale et postnatale(72,73). Ainsi, la mesure de la croissance postnatale est 

un moyen indirect d’évaluer le risque de ROP. Löfqvist et al ont montré en 2006 l’association 

entre l’évolution extra-utérine de l’enfant, en termes de prise de poids (mesures 

hebdomadaires du poids) et du taux sérique d’IGF-1, et le risque de développer une ROP (70). 

De plus, la mesure du poids est un acte simple, rapide, peu coûteux, reproductible et effectué 

en routine alors que la mesure du taux d’IGF-1 nécessite un prélèvement sanguin et un dosage 

en laboratoire. Les premières études combinaient les mesures du poids postnatal et les taux 

hebdomadaires d’IGF-1. Mais il est désormais démontré que le programme WINROP® est 

valide également en se basant uniquement sur la mesure du poids hebdomadaire. WINROP® 

apparait donc comme un outil simple et rapide accessible aux cliniciens pour évaluer le risque 

de ROP. 

WINROP® est basé sur un modèle statistique de prédiction du risque de ROP à partir des 

ralentissements dans la prise de poids postnatale, développé sur une cohorte de 79 prématurés 

suédois en 2006 (70). A partir de mesures de poids hebdomadaires, WINROP® calcule 

chaque semaine les différences entre les prises de poids normales attendues et celles 

observées. Les valeurs attendues sont celles estimées sur un échantillon d’enfants ne 

développant pas de ROP ou des formes minimes de ROP (70). Lorsque les écarts accumulés 

dépassent un seuil, une alarme est donnée pour indiquer que l’enfant est à risque de 

développer une ROP menaçant la vision et requérant un traitement.  

Afin de rendre disponible ce modèle de prédiction complexe, ses développeurs ont créé une 

application-web (http://www.winrop.com) permettant aux cliniciens d’entrer pour chaque 

enfant le poids de naissance, l’âge gestationnel et les mesures hebdomadaires du poids. 

WINROP® fournit ensuite une simple indication du statut à faible risque « low risk » ou 

risque élevé « High risk » pour l’enfant de développer une ROP nécessitant un traitement 

(figure 9).  
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Figure 9 : Logiciel en ligne WINROP® : captures d’écran. 

 
Le dossier de chaque enfant apparait avec la courbe de poids. L'alarme « Low risk » et « High risk » est donnée 

immédiatement lors du recueil  hebdomadaire du poids. 

Voici l’exemple de 2 enfants nés à 26+3 SA et 25+4 SA. 
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Les auteurs suggèrent que WINROP® doit être utilisé en complément et non pas en 

remplacement du dépistage standard à l’ophtalmoscopie indirecte. 

Dans le cadre d’une étude, où une seule mesure hebdomadaire du poids (de la naissance à 32 

SA) était réalisée, WINROP® a identifié les 35 cas sur 353 enfants de l’étude qui ont 

développé une ROP nécessitant un traitement et 76% de ceux qui n’ont pas développé de 

ROP sévère (74). Une étude multicentrique concernant environ 2000 enfants aux USA et au 

Canada a montré une sensibilité de 98,6% et une valeur prédictive négative de 99,7%, ce qui 

suggère que le nombre d’examens ophtalmoscopiques de dépistage peut être 

considérablement réduit lorsque WINROP® est associé au dépistage traditionnel (75). 

WINROP® identifie les enfants à risque de ROP sévère de manière précoce, en moyenne 3 

semaines après la naissance (et dès la première semaine) ce qui suggère l’importance de la 

prise de poids précoce chez l’enfant prématuré.  

L’évaluation de WINROP® s’est étendue à près de 10 000 enfants en Suède, USA, Canada, 

Brésil, Suisse, Mexique, Corée du Sud, Chine et Ecosse. Les performances diagnostiques 

(sensibilité, spécificité, valeurs prédictives positives et négatives) sont variables dans les 

études publiées, car les populations ne sont pas homogènes et surtout les moyens de 

réanimation néonatale sont variables d’un centre à un autre et d’un pays à un autre. 

Par ailleurs, il n’y a aucune publication concernant l’évaluation en France de WINROP®.  

 

L’objectif principal de ce travail est d’évaluer les performances diagnostiques de WINROP® 

sur une cohorte d’enfants prématurés de moins de 32 SA en Ile de France.   
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Partie expérimentale: évaluation du dépistage d’enfants à 

risque de rétinopathie du prématuré de type 1 par l’algorithme 

WINROP® 
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2.1 Objectifs 

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer rétrospectivement la capacité de l’algorithme 

de prise de poids postnatal WINROP® à identifier les enfants à risque de développer une 

rétinopathie du prématuré menaçant la vision (ROP de type 1). Les performances du test sont 

évaluées avec l’estimation de la sensibilité, de la spécificité, de la valeur prédictive positive et 

négative de l’algorithme WINROP ® dans la population étudiée. 

Les objectifs secondaires sont d’analyser les cas de faux négatifs et de faux positifs et de 

mesurer la précocité du dépistage de la ROP grâce à l’utilisation de WINROP®. De plus, le 

nombre de fond d’yeux évitables chez les enfants à faible risque de ROP de type 1 est calculé.

2.2 Patients et méthodes 

2.2.1 Patients 

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique qui a inclus les enfants consécutifs nés à 

moins de 32 SA et hospitalisés dans le Centre Hospitalier Sud Francilien à Corbeil-Essonnes. 

Tous les enfants étaient hospitalisés dans les services de réanimation et de soins intensifs de 

néonatalogie et ont bénéficié d’un dépistage de la ROP par clichés RET-CAM entre le 1
er

 

janvier 2013 et le 31 décembre 2013. Cent seize enfants ont été dépistés pendant cette 

période. L’âge gestationnel était calculé à partir des examens échographiques réalisés avant 

20 SA. La mesure du poids était réalisée tous les jours. Les enfants étaient pesés en dehors de 

l’incubateur sur une balance digitale propre à chaque enfant. Les données obstétricales et 

néonatales ont été recueillies de façon rétrospective à partir des dossiers médicaux des 

patients, au moyen d’un formulaire de recueil standardisé. 

 

L’algorithme WINROP® nécessite que l’enfant soit né entre 23 et 32 SA et que la prise de 

poids hebdomadaire soit compatible avec un gain physiologique <450 grammes /semaine. Les 

critères de non inclusion sont : terme imprécis, terme de naissance supérieur à 32 SA, décès 

avant 40 SA, courbe de poids incomplète avec données manquantes. Les enfants présentant 

une hydrocéphalie ont aussi été exclus du fait d’une prise de poids excessive non 

physiologique. L’ensemble des enfants inclus ont remplis les critères pour l’analyse par le 

logiciel WINROP®. 
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2.2.2  Méthodes 

Le dépistage de la ROP commençait à partir de la cinquième semaine de vie et continuait 

jusqu’à la vascularisation complète de la rétine ou la régression de la ROP (76). L’examen de 

dépistage consistait en des rétinophotos Retcam® du fond d’œil des enfants après dilatation 

pupillaire selon un calendrier et un protocole définis. Les clichés Retcam® étaient réalisés par 

un médecin pédiatre et une infirmière puéricultrice. Les clichés étaient réalisés chez un enfant 

éveillé, sous anesthésie topique après dilatation pupillaire par tropicamide et néosynéphrine 

diluée (1 goutte, 1 heure avant puis 30 minutes avant) et mise en place d’un écarteur à 

paupières (blépharostat). Pendant la réalisation des clichés, on réalisait une surveillance 

hémodynamique et de la douleur. Les clichés étaient télétransmis dans le service 

d’ophtalmologie pédiatrique de la fondation ophtalmologique Adolphe de Rothschild où ils 

étaient analysés dans les 24 heures par un des quatre ophtalmo-pédiatre experts. Pour les cas 

difficiles, une décision collégiale était prise. 

Le diagnostic de la rétinopathie (stade, topographie) était transmis au pédiatre par le centre 

ophtalmologique avec la prise en charge recommandée (indication thérapeutique, 

surveillance, arrêt du suivi). La classification internationale de la ROP était utilisée pour le 

diagnostic (30). Les recommandations « Early treatment for Retinopathy of Prematurity 

Cooperative Group » étaient suivies pour le traitement (32). Selon les recommandations, la 

ROP de type 1 nécessite un traitement. Elle est définie par un stade « plus » en zone I quelque 

soit le stade ; une ROP de stade 3 en zone 1 avec ou sans stade « plus » ; et une ROP en zone 

II de stade 2 ou 3 avec stade « plus ». Dans cette étude, nous avons étudié la capacité de 

WINROP® de prédire la ROP de type 1. On retenait pour chaque enfant le stade de l’œil le 

plus atteint pour classer la ROP. Si un enfant présentait une ROP de type 1 selon les critères 

ETROP, un traitement était réalisé (photocoagulation rétinienne laser, injection intravitréenne 

d’anti-VEGF ou vitrectomie). 

 

Le système WINROP® de surveillance en ligne utilise le gain de poids hebdomadaire 

longitudinal pour identifier les enfants à risque de développer une ROP de type 1. Pour 

chaque enfant, l’âge gestationnel, le poids de naissance, et le poids hebdomadaire sont 

rétrospectivement entrés dans WINROP® depuis la naissance jusqu’à 39 SA ou jusqu’au 

déclenchement d’une alarme le cas échéant.  

L’algorithme WINROP® calcule les différences entre le gain de poids hebdomadaire attendu 

et le gain de poids observé. Ces données sont calculées et accumulées à chaque actualisation 

des données de poids. Une alarme est déclenchée si la valeur observée devient supérieure à 
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une valeur seuil, indiquant que l’enfant est à risque de ROP sévère. Le résultat WINROP® est 

soit « Low risk » (pas d’alarme) soit « High risk » (alarme). Les enfants inclus étaient donc 

répartis en deux groupes : le groupe « High risk » et le groupe « Low risk ». 

2.2.3 Statistiques 

La première partie de notre étude était descriptive. Les caractéristiques (sexe, terme, poids de 

naissance, etc.) des enfants inclus ont été analysées. Les résultats ont été exprimés en 

moyenne +/- écart type standart et en médiane [premier quartile – troisième quartile] noté 

[Q1- Q3] pour les variables quantitatives. Pour les variables qualitatives, les résultats ont été 

exprimés en effectifs et pourcentages. 

Ensuite, l’algorithme WINROP® a été évalué en calculant la sensibilité (probabilité que 

l’alarme « High risk » sonne, si l’enfant a une ROP de type 1), la spécificité (probabilité que 

l’alarme « High risk » ne sonne pas, si l’enfant ne développe pas de ROP de type 1). La valeur 

prédictive positive (probabilité que l’enfant développe une ROP de type 1 si l’alarme « High 

risk » est déclenchée) et la valeur prédictive négative (probabilité que l’alarme « High risk » 

ne sonne pas, si l’enfant ne développe pas la ROP de type 1) ont été calculées à partir du 

groupe étudié et de la prévalence de la ROP de type 1 dans notre cohorte.   

Les variables ont été comparées entre les groupes avec le test non paramétrique de Mann-

Witney ou de Kruskal-Wallis pour les variables quantitatives et le test de Fischer ou de χ
2
 

pour les variables qualitatives. Les tests étaient réalisés de façon bilatérale et les degrés de 

signification ( p)  inférieures à 0,05 étaient considérés comme indiquant un test significatif. 

La version 5 du logiciel Graphpad prism® a été utilisée pour toutes ces analyses. 

2.2.4 Ethique 

Le caractère observationnel et rétrospectif de cette étude n’a pas nécessité d’avis de Comité 

de Protection des personnes.  

L’accès au logiciel WINROP® a été autorisé par l’université de Gothenburg après une 

demande officielle par le Dr Amandine Barjol (accès sécurisé par identifiant personnel et mot 

de passe). 

Les données des patients ont été rendues anonymes lors du recueil de données et sur le 

logiciel WINROP® lors de la saisie des données de chaque enfant. 
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2.3 Résultats 

2.3.1 Caractéristiques de la population 

Dans notre étude, 116 enfants ont bénéficié du dépistage de la ROP au Centre hospitalier Sud 

Francilien en 2013.  

Quinze enfants ont été exclus de la population qui a fait l’objet de cette étude rétrospective 

pour les raisons suivantes : décès avant 38 SA pour 2 enfants, terme à la naissance supérieur à 

32 SA pour 8 enfants, hydrocéphalie chez 1 enfant et courbes de poids incomplètes chez 4 

enfants. Les courbes de poids incomplètes chez 4 enfants s’expliquent par des transferts 

interhospitaliers pour complications ou rapprochement familial (un enfant transféré de 

Guadeloupe à 2 mois de vie, un enfant transféré à 1 mois de vie avec un terme de naissance 

approximatif (grossesse non suivie), 1 enfant transféré pendant cinq mois à l’Hôpital Béclère 

et 1 enfant transféré à l’hôpital Bicêtre pendant 2 mois).  

Au total, 101 enfants ont remplis les critères d’éligibilité de l’algorithme WINROP® et ont 

été inclus pour l’analyse (figure 10).  

 

Figure 10 : Diagramme d'inclusion des patients 

 

Figure 1: organigramme d’inclusion des patients :

L’étude a inclus les enfants hospitalisés dans le service de 

néonatalogie du CHSF qui ont eu un dépistage de la ROP par RET-

CAM entre le 1er janvier 2013 et le 31 décembre 2013

Enfants prématurés examinés en 2013

N=116

Enfants inclus avec données complètes

N=101

Décès

N=2

Hydrocéphalie

N=1

Données manquantes

N=4

Terme >32 SA

N=8
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Dans la population des 101 enfants inclus dans cette étude, 51% étaient de sexe masculin. Le 

terme médian était de 28,7 SA et le poids de naissance médian était de 1035 g (tableau 3). Sur 

les 101 enfants inclus, 55 enfants (54%) ont développé une ROP tous stades confondus.  

Les enfants atteints de ROP avaient un terme de naissance médian plus petit que les enfants 

non atteints de ROP (27,7 SA contre 30,2 SA, p<0,0001). Une tendance identique est 

observée pour le poids de naissance médian : 905 g chez les enfants atteints de ROP contre 

1273 g chez les enfants non atteints (p<0,0001). 

Il y avait 18 enfants issus de grossesses gémellaires (18%) et 22 enfants avec un retard de 

croissance intra-utérin (RCUI) (22%). Le nombre de jour d’alimentation parentérale médian 

était de 21 jours. Il était plus élevé chez les enfants atteints de ROP (29 jours contre 15,5 jours 

chez les enfants non atteints, p<0,0002). Les taux de complications liées à la prématurité 

étaient les suivants : 46 cas de septicémies (45%), 18 cas d’entérocolites ulcéro-nécrosantes 

(18%), 51 cas de bronchodysplasie à 36 SA (51%), 13 cas de canal artériel fermé 

chirurgicalement (13%), 47 cas d’anémie transfusée (47%) et 34 cas d’hémorragie 

intraventriculaire (34%).  

L’analyse des taux de complications entre les groupes « ROP » et « pas de ROP » a montré 

une différence significative pour les critères : bronchodysplasie à 36 SA (p=0,0003), durée de 

la nutrition parentérale (médiane à 29 jours dans le groupe ROP contre 15,5 jours dans le 

groupe pas de ROP, p=0,0002), anémie nécessitant transfusion (p=0,0048) et hémorragie 

intraventriculaire (p=0,0337). Ces complications sont plus fréquentes dans le groupe « ROP ». 

Il n’y avait pas de différence significative retrouvée entre les deux groupes pour les critères 

suivants : sexe ratio (p=0,55), gémellité (p=0,61), retard de croissance intra-utérin (p=0,81), 

septicémie (p=0,16), entérocolite ulcéro nécrosante (p=0,61), et canal artériel opéré (p=0,13).
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Tableau 3: Caractéristiques de la population étudiée 

 

Caractéristiques Enfants Pas de ROP ROP 

Total 101 (100%) 46 (46%) 55 (54%) 

Sexe  

masculin 

 

52 (51%) 

 

22 (48%) 

 

30 (55%) 

Terme (SA) 

Médiane 

[Q1 – Q3] 

 

28,71 

[26,86-30,57] 

 

30,21 

[28,43-31,04] 

 

27,71 

[25,86-29,71] 

Poids de naissance (g) 

Médiane 

[Q1 – Q3] 

 

1035  

[852 – 1358] 

 

1273 

[977-1549] 

 

905 

[770-1150] 

Gémellité 18 (18%) 7 (15%) 11 (20%) 

RCIU 22 (22%) 9 (19,5%) 13 (23,6%) 

Alimentation parentérale (jours) 

Médiane 

[Q1 – Q3] 

 

21 

[13 – 34] 

 

15,5 

[9 – 25,5] 

 

29 

[18 – 41] 

Sepsis  

(hémoculture positive) 

46 (45,5%) 17 (36,9%) 29 (52,7%) 

Entérocolite  

ulcéro-nécrosante 

18 (17,8%) 7 (15,2%) 11 (21,5%) 

Bronchodysplasie  

36 SA 

51 (50,5%) 14 (30,4%) 37 (67,3%) 

Canal artériel opéré 13 (12,8%) 3 (6,5%) 10 (18,2%) 

Anémie transfusée 47 (46,5%) 14 (30,4%) 33 (60%) 

Hémorragie 

intraventriculaire 

34 (33,6%) 10 (21,7%) 24 (43,6%) 
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2.3.2 Le dépistage de la ROP par Retcam® 

Tous les enfants de la cohorte ont subi les examens de dépistage de la ROP par la Retcam® 

selon le protocole décrit. La population d’enfants a été répartie en trois groupes selon le stade 

de la ROP de l’œil le plus atteint : les ROP de type 1 et type 2 qui correspondent aux stades 

de ROP décrits selon l’étude ETROP. Les autres cas de ROP sont les cas de ROP peu sévères 

(aussi appelées ROP non type 1 et non type 2, notées « ROP autres » dans le tableau 4.  Les 

ROP « autres » sont les stades de ROP : stade 1 en zone II, stade 2 en zone II sans stade plus, 

stade 1, 2 ou 3 en zone III. Ces enfants ont eu une évolution spontanément favorable de la 

ROP jusqu’à la vascularisation complète de la rétine. Les caractéristiques cliniques des 

enfants atteints de ROP sont décrites dans le tableau 4. 

La ROP tous stades confondus a été diagnostiquée chez 55 enfants (54%). Sept enfants ont 

développé une ROP de type 1 (dont un cas de stade IV bilatéral) nécessitant un traitement 

selon les critères de l’étude ETROP soit une prévalence de la ROP de type 1 de 7%. La ROP 

de type 2 a été diagnostiquée chez 13 enfants (13%), et les autres cas de ROP peu sévères 

chez 35 enfants (34%).  

Le terme médian était plus faible dans le groupe ROP de type 1 que dans le groupe ROP de 

type 2 et que dans le groupe des « ROP autres » : 25,43 SA contre 26,43 SA et 28,71 SA 

(p=0,0001). La même tendance est retrouvée concernant le poids de naissance médian : 700 g 

dans le groupe ROP type 1 contre 825 g dans le groupe ROP type 2 contre 1060 g dans le 

groupe des « ROP autres » (p=0,0001).  

Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes pour les critères suivants : sexe 

ratio (p=0,45 ns), le retard de croissance intra-utérin (p=0,26 ns) et hémorragie 

intraventriculaire (p=0,55 ns).  

Le pourcentage d’enfants issus de grossesses gémellaires était significativement plus élevé 

dans le groupe « ROP type 1 » que dans le groupe « ROP type 2 » et le groupe des « ROP 

autres » : 57% contre 23% et contre 11,4% (p=0,021). 

Les enfants atteints de « ROP de type 1 » ont des taux de complications néonatales 

significativement plus élevés que les enfants du groupe « ROP type 2 » et que les enfants du 

groupe des « ROP autres » en particulier : les septicémies (hémoculture positive) (p=0,0009), 

entérocolite ulcéro-nécrosante (p<0,0001), dysplasie broncho-pulmonaire (p=0,0196), canal 

artériel traité chirurgicalement (p<0,0001) et anémie nécessitant transfusion (p=0,0023). 
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Tableau 4: Caractéristiques cliniques des enfants atteints de ROP 

 

Caractéristiques ROP 

Type 1 Type 2 Autres 

Total (n=55) 7 (7%) 13 (13%) 35 (34%) 

Sexe 

Masculin 

 

5 (71%) 

 

8 (62%) 

 

17 (49%) 

Terme (SA) 

Médiane 

[Q1 – Q3] 

 

25,43 

[24,57-25,57] 

 

26,43 

[25,64-27,64] 

 

28,71 

[27,29-30,14] 

Poids de naissance (g) 

Médiane 

[Q1 – Q3] 

 

700,0 

[650 - 855] 

 

825,0 

[730 - 897] 

 

1060 

[890 - 1305] 

Gémellité 4 (57%) 3 (23%) 4 (11,4%) 

Retard de 

croissance intra-utérin 

0 3 (23%) 10 (28,6%) 

Alimentation IV (jours) 

Médiane 

[Q1 – Q3] 

 

46 

[44 – 58] 

 

38 

[25 – 50,5] 

 

22 

[15 – 31] 

Sepsis (hémoculture +) 7 (100%) 10 (76,9%) 12 (34,3%) 

Entérocolite  

ulcéro-nécrosante 

1 (14%) 8 (61,5%) 3 (8,5%) 

Bronchodysplasie 36 SA 7 (100%) 11 (84,6%) 19 (54,3%) 

Canal artériel opéré 4 (57%) 4 (30,8%) 2 (5,7%) 

Anémie transfusée 7 (100%) 11 (84,6%) 15 (42,8%) 

Hémorragie 

intraventriculaire 

6 (85,7%) 4 (30%) 14 (40%) 
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2.3.3 Dépistage des enfants à risque de ROP de type 1 par l’algorithme 

WINROP® 

Le poids hebdomadaire de chacun des 101 enfants inclus était enregistré dans l’algorithme en 

ligne WINROP®. Pour 54 enfants (53%) une alarme « Low risk » (risque faible) était donnée. 

Tandis que pour 47 enfants (47%), une alarme « High risk » a été déclenchée (tableau 5). 

La population d’enfants « High risk » avait un terme médian et un poids de naissance médian 

plus faibles (27,7 contre 29,8 SA et 850 g contre 1335 g) que les enfants du groupe « Low 

risk ». Le sex-ratio était 56% dans le groupe « Low risk » contre 47 % dans le groupe « High 

risk ». Dans le groupe « High risk », il y avait 10 cas d’entérocolites ulcéro-nécrosantes (22%) 

contre 9 cas dans le groupe « Low risk » (17%). 

Il n’y avait pas de différence significative concernant la date de réalisation du premier fond 

d’œil de dépistage à la Retcam® entre les deux groupes (34,43 SA dans le groupe « High 

risk » contre 34,14 SA dans le groupe « Low risk », p=0,81 non significatif). La même 

tendance est retrouvée concernant le nombre de fonds d’yeux de dépistage réalisés (nombre 

de fond d’yeux médian [Q1-Q3] = 2 [1 – 4] dans le groupe « High risk » contre 2 [1-3] dans 

le groupe « Low risk », p=0,16 non significatif). Ce résultat prend en compte uniquement les 

fonds d’yeux de dépistage et non pas les fonds d’yeux de surveillance après traitement. 

Il n’a pas été mis en évidence de différence concernant les modalités de dépistage de la ROP 

entre les deux groupes. 
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Tableau 5 : Caractéristiques des enfants en fonction du statut WINROP® 
(Médiane [Q1-Q3]) 

 

 Statut de l’alarme WINROP® 

Nombre d’enfants Total 

N=101 

Low Risk 

N=54  (53%) 

High Risk 

N=47 (47%) 

Age gestationnel 

(SA) 

28,71 

[26,9–30,6] 

29,79 

[27,5- 30,9] 

27,71 

[25,9 – 30,1] 

Poids de naissance 

(g) 

1035 

[852 – 1358] 

1335 

[1071 – 1549] 

850 

[740 – 955] 

Sexe masculin (n) 

(%) 

52 

51,4% 

30 

55,55% 

22 

46,8 % 

Date du premier fond d’œil 

(SA) 

34,14 

[32,93 – 35,43] 

34,14 

[33,00–35,32] 

34,43 

[32,43 – 36,00] 

Nombre de fonds d’yeux réalisés 

Total (n, %) 

Médiane [Q1-Q3] 

Moyenne 

 

263 

2 [1 – 3] 

2, 60 

 

129 (49%) 

2 [1 – 3] 

2,39 

 

134 (51%) 

2 [1 – 4] 

2,85 
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2.3.4 WINROP® identifie les enfants à risque de ROP de type 1 avec une 

sensibilité de 85,7% et une valeur prédictive négative de 98% 

La figure 11 montre la répartition des enfants en fonction du statut de l’alarme WINROP® et 

du stade de rétinopathie dépisté au fond d’œil. 

 

Au total, une alarme « High risk » était signalée dans 85,7% (6/7) des enfants avec une ROP 

de type 1 (tableau 6). La spécificité était de 56,4% (53/94). La valeur prédictive négative était 

de 98% (53/54) et la valeur prédictive positive était de 12,8% (6/47). 

 

Dans le groupe d’enfants avec une alarme « Low risk » (n=54), 1 enfant avait une ROP de 

type 1 traitée par photocoagulation laser, 4 enfants avaient une ROP de type 2, 19 enfants 

avaient une « ROP autre » et 30 enfants n’avaient pas de ROP.  Les enfants atteints de ROP 

de type 1 et de type 2 avaient un terme compris entre 25+3 SA et 27+4 SA. Parmi les enfants 

nés après 29 SA qui avaient une alarme « Low risk », aucun n’avait de ROP de type 1 ni de 

type 2.  

 

Dans le groupe d’enfants avec une alarme « High risk » (n=47), 6 enfants avaient une ROP de 

type 1 nécessitant un traitement, 9 enfants avaient une ROP de type 2, 16 enfants avaient une 

« ROP autre » et 16 enfants n’avaient pas de ROP. Parmi les 6 enfants traités du groupe 

« High risk », 4 avaient été traités par laser, 1 enfant par une injection intra vitréenne (IVT) 

d’Avastin® (bevacizumab) et 1 enfant traité par vitrectomie pour ROP stade IV. 
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Figure 11: Diagramme des résultats de dépistage des enfants à risque de ROP par WINROP®. 

Enfants inclus

N= 101

Alarme « Low risk »

N=54

Alarme « High risk »

N=47

Pas de ROP

N=30

ROP autres

N=19
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N=16

ROP autres

N=16

ROP pré seuil type 1

N=1

ROP pré seuil type 1

N=6

Laser 

N=1

Laser

N=4

IVT Bevacizumab

N=1

Vitrectomie

N=1

ROP pré-seuil type 2

N=4

ROP pré-seuil type 2

N=9
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Tableau 6 : Tableau de contingence avec calculs de la sensibilité, spécificité, valeur 

prédictive positive et négative de WINROP® pour identifier la ROP de type 1 

98%Valeur 

Prédictive 

négative

12,8%Valeur 

prédictive 

positive

Valeur 

prédictive, %

1015447Total

945341ROP non 

type 1

56,4%85,7%716ROP type 1

SpécificitéSensibilitéTotalAlarme 

« Low Risk »

Alarme 

« High risk »

Catégorie de 

ROP

Statut de l’alarme
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2.3.5 Caractéristiques des enfants atteints de ROP 

Les caractéristiques des cas de ROP sont décrites dans le tableau 7. Parmi les 7 enfants 

atteints de ROP de type 1, 1 enfant était dans le groupe « Low risk » (14%) et 6 enfants 

étaient dans le groupe « High risk » (86%).  

Tous les enfants qui ont été traités présentaient un stade « plus » (n=7). Parmi ces 7 enfants, 6 

ont été dépisté par l’algorithme WINROP® avec une alarme « High risk » (86%). 

Parmi les 7 enfants qui ont développé une ROP de type 1, 5 enfants ont été traités par 

photocoagulation rétinienne au laser, 1 enfant a été traité par injection intravitréenne (IVT) 

d’anti-VEGF (Bevacizumab) et 1 enfant traité chirurgicalement par vitrectomie. 

La date médiane du traitement était de 36,4 SA dans le groupe « Low risk » (n=1) contre 

35,64 SA dans le groupe « High risk » (n=6).  

 

Tableau 7 : Alarme WINROP® en fonction du stade de ROP et de la prise en charge 

 

Caractéristiques Total 

N=101 

Low Risk 

N=54  (53%) 

High Risk 

N=47 (47%) 

ROP type 1 

N (%) 

 

N=7 

 

1 (14%) 

 

6 (86%) 

Stade « Plus » 

N (%) 

 

N=7 

 

1 (14%) 

 

6 (86%) 

Traitement 

Nombre (%) 

Type de traitement 

 

N=7 

 

 

 1 (14%) 

Laser (n=1) 

 

6 (86%) 

Laser (n=4) 

IVT Avastin (n=1) 

Vitrectomie (n=1) 

Date du traitement (SA)  

Médiane  

[Q1-Q3] 

 

35,71 

[33,86 – 39,43] 

36,51 

 

36,43 

 

 

35,64 

[33,86-39,75] 
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2.3.6 Un cas de faux négatif : un enfant traité pour ROP de type 1 n’a pas été 

dépisté par WINROP® 

WINROP® n’a pas déclenché d’alarme « High risk » pour 1 enfant diagnostiqué et traité pour 

une ROP de type 1 (1 cas sur 7 soit 14%). Il s’agit du seul cas faux négatif de notre étude. Il 

s’agissait d’un enfant de sexe masculin (que nous appellerons Jumeau 1) né à 25+3 SA d’une 

grossesse gémellaire bichoriale biamniotique dont la sœur jumelle (que nous appellerons 

Jumeau 2) a développé une ROP de type 2 non traitée. Jumeau 1 était eutrophe avec un poids 

de naissance de 855g (80
ème

 percentile). La rétinopathie était prédominante sur l’œil gauche 

avec une atteinte de stade 3 en zone II avec stade « Plus ». La figure 12 montre l’aspect de la 

rétinopathie avant traitement. Il a été traité par photocoagulation rétinienne au laser dans les 

deux yeux à 36+3 SA. 

Son évolution s’est compliqué de dysplasie broncho-pulmonaire à 36 SA, d’entéropathie avec 

nécessité d’alimentation parentérale exclusive pendant 44 jours, de septicémie et 

d’hémorragie intraventriculaire de stade 3. Il a bénéficié d’une insulinothérapie pour 

intolérance glucidique pendant 10 jours. Le tableau 8 indique les caractéristiques de l’enfant 

Jumeau 1 traité pour ROP de type 1 mais non signalé par l’alarme WINROP®. 

Sa sœur jumelle (Jumeau 2) est née à 825 g (75
ème

 percentile) et a présenté des complications 

digestives précoces avec une entérocolite ulcéro-nécrosante avec perforation digestive à J4 de 

vie. Ces complications ont impliqué une mauvaise prise de poids postnatale avec le 

déclenchement de l’alarme WINROP® « High risk » à 35 SA d’âge corrigé. Le suivi 

ophtalmologique a montré une ROP de type 2 (stade 2 en zone II) avec une évolution 

spontanée favorable. 
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Figure 12 : Rétinophotos Retcam de Jumeau 1 atteint de ROP type 1 non dépisté par 

WINROP® 
A : Œil gauche : Stade « plus » : tortuosité artérielle et dilatations veineuses sur 2 quadrants 

B, C et D : Prolifération fibro-vasculaire extrarétinienne en zone II. Aspect de ROP de stade 3 en zone II avec 

stade « plus ». (Clichés Dr Caputo) 

 

 

Tableau 8 : Caractéristiques de l’enfant qui a développé une ROP de type 1 dans le 

groupe « Low risk » 

Enfant  

Sexe 

Terme 

(SA) 

Poids de naissance 

(grammes) 

percentile 

Type de ROP  

Traitement  

Date 

Evolution clinique 

Jumeau 1 

Masculin 

 

25+3 SA 855 g 

80
ème

 percentile 

ROP type 1 

Laser   

Date 36+3 SA 

dans les 2 yeux 

Dysplasie broncho-pulmonaire 

Canal artériel fermé chirurgicalement 

Alimentation parentérale exclusive 44 j 

Septicémies (2 cures d’antibiothérapie) 

Insulinothérapie (10 jours) 

Anémie transfusée (n=5) 

Hémorragie intraventriculaire grade III 

A 

B 

C 

D 
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2.3.7 Analyse des cas de faux positifs de ROP de type 1 dépistés par 

WINROP®  

Parmi les 47 cas d’alarme « High risk », 41 enfants présentaient des formes modérées (ROP 

de type 2 ou des ROP autres) ou l’absence de ROP. Il s’agissait de cas de faux positifs (FP) 

(alarme « High risk et absence de ROP).  

Il est intéressant de comparer cette population à celle de la population des vrais négatifs (VN) 

(alarme « Low risk » et ROP de type 2 ou ROP autre ou absence de ROP) pour tenter 

d’identifier les facteurs associés aux résultats faux positifs de WINROP® (tableau 9).  

Les enfants du groupe des faux positifs avaient un poids de naissance médian et un terme 

médian significativement plus faibles que les vrais négatifs (PN= 890g contre 1335g, p= 

0,0001) et terme 28,4 SA contre 29,9 SA, p< 0,0321). De plus, les caractéristiques suivantes 

étaient retrouvées plus fréquemment dans le groupe des faux positifs : gémellité (p=0,01), 

alimentation parentérale prolongée (p<0,0001), retard de croissance intra-utérin (p<0,0001), 

canal artériel opéré (p=0,03) et anémie transfusée (p=0,001). On peut supposer que ces 

facteurs sont associés au mauvais classement des patients faux positifs. 

On ne retrouvait pas de différence significative entre les deux groupes pour les critères 

suivants : sexe ratio (p=0,41), septicémie (p=0,21), entérocolite ulcéro-nécrosante (p=0,29), 

dysplasie broncho-pulmonaire (p=0,83) et hémorragie intraventriculaire (p=0,11). 
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Tableau 9 : Caractéristiques de patients faux positifs et vrais négatifs du test WINROP® 

 

  « High Risk »  

Faux positifs de ROP Type 1 

(n=41) 

« Low Risk » 

Vrais négatifs 

(n=54) 

p 

Sexe masculin 18 (44%) 29 (54%)  0,41 

Age Gestationnel (SA) 

Médiane 

[Q1 – Q3] 

 

28,4 

[26,9-30,3] 

 

29,9 

[27,7-30,9] 

 

0,03 

Poids de naissance (g) 

Médiane 

[Q1 – Q3] 

 

890 

[770-990] 

 

1335 

[1071-1550] 

 

<0,0001 

Gémellité 5 (12%) 0  0,01 

RCIU 21 (51%) 1 (2%) <0,0001  

Alimentation IV (jours) 

Médiane 

[Q1 – Q3] 

 

28 

[19-38,5] 

 

15 

[9-23,5] 

<0,0001 

Sepsis (hémoculture +) 20 (48%) 19 (35%)  0,21 

ECUN 10 (24%) 8 (15%)  0,29 

Bronchodysplasie 36 SA 15 37%) 22 (40%)  0,83 

Canal artériel opéré 7 (17%) 2 (4%)  0,03 

Anémie transfusée 25 (61%) 15 (28%) 0,001  

Hémorragie intraventriculaire 16 (39%) 12 (22%)  0,11 
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La comparaison entre le groupe des faux positifs et le groupe des vrais positifs donne 

également des différences entre ces groupes. La date médiane de l’alarme « High risk » est 

déclenchée à 27,5 SA dans le groupe des vrais positifs contre 30 SA dans le groupe des faux 

positifs (p=0,02) (figure 13).  

 

 

Figure 13 : Comparaison de la date de l'alarme "High risk" entre le groupe des vrais 

positifs et des faux positifs 

 

 

 

Date de l'alarme "High risk"

25 30 35 40

Faux positifs

Vrais positifs

*p=0,02

Terme (semaines d'aménorrhée)
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2.3.8 WINROP® envoie un signal précoce si l’enfant est à risque de ROP de 

type 1 et peut permettre de diminuer le nombre de fond d’yeux de 

dépistage 

Le délai médian entre la naissance et l’alarme « High risk » était de 3 semaines (Q1-Q3 : 2-4). 

Trois enfants ont eu une alarme « High Risk » tardive à 10 semaines de vie. Parmi eux, 2 

enfants avaient une ROP de type 2 non traitée et 1 enfant n’avait pas de ROP. 

La date médiane de survenue de l’alarme « High risk » était 30 SA (Q1-Q3 : 28-32) (Tableau 

10 et figure 14). Deux enfants ont eu une alarme à 34 SA et 1 enfant une alarme à 35 SA Il 

s’agissait des enfants qui ont eu une alarme « High Risk » tardive à 10 semaines de vie.  

Le délai médian entre la survenue de l’alarme « High risk » et le premier fond d’œil était de 

4,4 semaines (Q1-Q3 : 2,7-6). 2 enfants on eut une alarme « High Risk » qui s’est déclenché 

après le premier fond d’œil. Il s’agissait de 2 enfants qui ont eu une alarme tardive à 34 et 35 

SA. 

Le délai médian entre l’alarme « High risk » et la réalisation du traitement était de 8,1 

semaines (Q1-Q3 : 6,9-9,4). Les enfants traités ont tous eu une alarme « High risk » au moins 

7 semaines avant le traitement. 

Au total pendant l’année 2013, période de l’étude, 263 examens du fond d’œil ont été réalisés 

sur les 101 enfants inclus soit en moyenne 2,6 fond d’yeux par enfant. Grâce à l’utilisation de 

l’algorithme WINROP®, seuls les 47 enfants sur 101 (47%) du groupe « High risk » auraient 

nécessité des examens ophtalmoscopiques, soit une réduction du nombre d’examen de 49% 

(129 fond d’yeux). En moyenne pour les enfants du groupe « Low risk », cela permettrait 

d’éviter 2,4 examens par enfant (Tableau 10). 
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Tableau 10 : Délais et nombre de fond d’yeux réalisés dans les 2 groupes «High risk» et 

«Low risk» 

 

  Alarme  

« High Risk » 

N=47 

Alarme 

« Low 

Risk » 

N=54 

Délais entre la naissance et l’alarme « High risk » (semaines) 

Moyenne+/-écart type 

Médiane [Q1 – Q3] 

 

3,4 +/-2,4 

3 [1 – 4] 

 

Date de l’alarme « High risk (SA) 

Moyenne+/-écart type 

Médiane [Q1 – Q3] 

 

30,0 +/-2,1 

30 [28 - 32] 

Délais entre l’alarme « High risk » et le 1
er

 fond d’œil (semaines) 

Moyenne+/-écart type 

Médiane [Q1 – Q3] 

 

4,7 +/-3 

4,4 [2,7 – 6] 

Délais entre l’alarme «  High risk » et le traitement (semaines) 

Moyenne+/-écart type 

Médiane [Q1 – Q3] 

N=6 

8,3 +/-1,6 

8,1 [6,9 – 9,4] 

Nombre de fond d’yeux réalisés 

Total : n=263 

 

134 

 

129 

Nombre de fond d’yeux évitables chez les enfants « Low risk » 

Moyenne+/-écart type 

Médiane 

  

2,4+/-1,95 

2 [1 – 3] 

 



67 

Figure 14: Répartition de la population en fonction des délais entre l’alarme 

 « High risk » et la prise en charge des enfants. 
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Discussion 
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Dans notre étude, 85,7 % des enfants atteints de ROP de type 1 nécessitant un traitement 

avaient un signal d’alarme « High risk » donné par l’algorithme WINROP®. Il s’agit d’un 

outil de dépistage avec une bonne sensibilité. Par contre, la spécificité est moyenne (56,4%) 

car il y a de nombreux faux positifs. La valeur prédictive négative est excellente (98%), ce qui 

est utile dans cette pathologie pour éliminer du dépistage la grande partie des enfants à risque 

faible. En effet, la ROP de type 1 est une pathologie avec une prévalence faible (de 3 à 18 % 

des enfants de moins de 32 SA dans les pays développés) (70,71,74,77–81) (Tableau 10). 

Dans l’évaluation de la performance d’un test, on privilégie surtout la sensibilité et la valeur 

prédictive négative pour les examens de dépistage. A l’opposé, on privilégie la spécificité et 

la valeur prédictive positive dans les tests diagnostiques. Les performances diagnostiques 

retrouvées ici sont donc conformes aux attentes que l’on a d’un test de dépistage avec une 

bonne sensibilité et une bonne valeur prédictive négative. 

 

La population décrite dans notre étude retrouve des prématurés avec un terme médian de 28,7 

SA, et un poids de naissance médian de 1035 g. Nous retrouvons une prédominance du sexe 

masculin qui est décrite depuis les premières description de la ROP en 1942 (3) et qui est 

aussi retrouvée par des publications plus récentes (18,82,83). Parmi la population de 

prématurés décrite dans notre étude, il y a une forte prévalence des grossesses multiples, des 

dysplasies broncho-pulmonaires, des entérocolites ulcéro-nécrosantes, de canal artériel opéré 

et d’hémorragie intraventriculaire (9). La prévalence de la ROP tous stades confondus est de 

54% et de la ROP de type 1 est de 7%. Cela correspond aux données publiées sur 

l’épidémiologie de la ROP en France et la prévalence retrouvée est conforme aux études 

occidentales (75,81) 
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Les résultats des performances diagnostiques de WINROP® ont été le sujet d’une douzaine 

de publications depuis 2006 (tableau 11). Ces études sont difficiles à comparer entre elles car 

les populations décrites sont hétérogènes avec des poids de naissance et des termes différents 

selon les publications (enfants de 23 SA inclus ans dans les études suédoises et américaines 

(71,84)). En Suède et aux USA, 100% des sujets qui ont développé une ROP de stade 3 ont 

été identifiés par l’algorithme WINROP® contre 85% dans notre étude (70,71,74,81,84). Une 

hypothèse pour expliquer la sensibilité à 100% retrouvée en Suède est que l’algorithme 

WINROP® a été créé en se basant sur des données d’enfants suédois.  

Nos résultats sont plus proches des études réalisées en Suisse, en Ecosse et en Corée du Sud 

(77,78,80). Par contre au Brésil en Chine et au Mexique, les résultats retrouvés n’étaient pas 

comparables car ils ont observé un taux non nul de ROP survenues chez des enfants nés entre 

28 et 32 SA, ce qui n’est pas le cas dans notre étude(79,85,86). Il est difficile de comparer les 

résultats avec la population brésilienne publiée par Hard et al car la datation de certaines 

grossesses étaient imprécises (semaines arrondies et non calculées au jour près) ce qui a altéré 

les résultats de WINROP®. La prise en charge réanimatoire est également variable selon les 

pays. Le taux de complications plus élevé dans les pays en développement témoigne d’une 

réanimation moins efficiente dans ces pays en comparaison avec les USA et la Suède. 
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Tableau 11 : Etudes publiées évaluant l'algorithme WINROP® pour prédire le risque de rétinopathie sévère du prématuré 

 

Auteurs Pays Année N Terme 

d’inclusion 

Définition de ROP sévère Prévalence ROP 

sévère 

Se 

(%) 

Sp 

(%) 

VPP 

(%) 

VPN (%) 

Löfqvist et al Suède 2006 79 23,6-31,7 SA Stade 3 ou ROP traitée 16% 100 84   

Löfqvist et al Suède 2009 50 23-30,6 SA ROP Type 1  18% 100 54 41  

Hellström et al Suède 2009 353 <32 SA Stade 3 10% 100 84 41 100 

Wu et al USA 2010 318 23-32 SA Stade préseuil ou stade 3 9% 100 82 35 100 

Härd et al Brésil 2010 366 24-32 SA, Stade 3 6% 91 55 11 99 

Flückiger et al Suisse 2011 376 <32 SA Stade préseuil ou stade 3 3% 90 63 6 99 

Wu et al USA 2012 1706 22-31 SA ROP type 1 9% 99 39 13 100 

Zepeda-Romero et 

al 

Mexique 2012 192 25-31 SA ROP type 1 51% 85 27 54 53 

Sun et al Chine 2013 590 <32 SA ROP type 1 14,4% 87,5    

Choi et al Corée du 

Sud 

2013 314 25-32 SA,  ROP type 1 11,4% 90 52 22 97 

Piyasena et al Ecosse 2014 410 moy 28,84 SA ROP type 1 4% 87 63 9 99 

Eriksson et al Suède 2014 104 23+4 –32+1 SA,  ROP type 1 5% 100 59   

Ko et al Taiwan 2015 148 <32 SA ROP type 1 11,5% 64,7    
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La sensibilité et la spécificité d’un test sont des propriétés propres au test et sont 

conditionnelles au fait d’être atteints ou non de la maladie, au contraire des valeurs 

prédictives. Les résultats de notre étude ont permis de calculer une valeur prédictive négative 

(VPN) de 98% et une valeur prédictive positive (VPP) de 12,8%. Or ces valeurs peuvent aussi 

être calculées directement à partir des valeurs de sensibilité et spécificité du test et de la 

prévalence de la maladie qui est variable selon les pays et les centres. Les définitions des 

valeurs prédictives sont les suivantes sachant que M correspond aux individus malade, S aux 

individus où le signe est présent : 

 

 

Dans notre étude, nous avons retenu la prévalence de la ROP de type 1 estimée dans 

l’échantillon (7%) pour le calcul des valeurs prédictives négative (98%) et positive (13%). 

Un calcul théorique à l’aide des formules données ci-dessus permet de recalculer les valeurs 

prédictives positives et négatives. Selon les études publiées, la prévalence de la ROP de type 

1 varie de 3% à 51%. En fonction des données épidémiologiques de prévalence de la ROP, on 

peut calculer pour une prévalence de 3%, une VPP de 29%, et une VPN de 96% alors que si 

la prévalence est de 20%, la VPP est de 17% et la VPN est de 77%. Dans une population 

donnée, plus la prévalence de la maladie est importante, plus le test a une bonne VPP et une 

mauvaise VPN.  

La figure 15 illustre ces résultats : les performances diagnostiques de WINROP® retrouvées 

dans notre étude sont compatibles avec le dépistage d’une maladie avec une prévalence faible. 

On peut ainsi expliquer les résultats de l’étude mexicaine de Zepeda-Romero et al publiée en 

2012 (79). La prévalence de la ROP était élevée dans cette étude (51%), donc les 

performances diagnostiques de WINROP® étaient décevantes (Se=85%, Sp=27%, VPN=53% 

et VPP=54%). WINROP® n’est donc pas un outil de dépistage adapté en cas de forte 

prévalence de la maladie. Cet outil semble plus adapté dans les pays de prévalence faible de la 

ROP, c'est-à-dire dans les pays ou les conditions de réanimation néonatales assurent un niveau 

faible de prévalence de la ROP. 
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Figure 15 : Valeurs prédictives positives et négatives de WINROP® en fonction de la 

prévalence de la ROP 

 
Le calcul a été réalisé à partir des valeurs de sensibilité (Se=85%) et de spécificité (Sp=56,4%) déterminé dans 

l’étude. 
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La mauvaise valeur prédictive positive du test (12,8%) est expliquée par un nombre important 

de faux positif sur WINROP® avec 41 enfants dans le groupe « High risk » avec une ROP de 

type 2 ou un autre type de ROP peu sévère (cf. tableau 6 et 9). Peu d’études ont évalué les 

causes expliquant les cas de faux positifs de WINROP®. L’analyse des faux positifs de 

WINROP® est intéressante car il apparait que certains critères pourraient favoriser le 

déclenchement de l’alarme « High risk » et expliquer les faux positifs. La gémellité et le 

retard de croissance intra-utérin sont significativement plus fréquents dans le groupe des faux 

positifs. Les autres facteurs associés dans le groupe des faux positifs sont l’alimentation 

parentérale prolongée, l’anémie transfusée et les cas de canal artériel traité chirurgicalement. 

Dans notre étude, ces facteurs de risque sont associés aux formes de ROP peu sévères ce qui 

n’est pas en accord avec la littérature car ce sont des facteurs de risque classique de ROP 

sévère (87,88). Le faible nombre de cas de ROP de type 1 de notre étude (n=6) peut expliquer 

ceci et constituer un biais dans l’interprétation de nos résultats. 

 

L’utilisation de WINROP® est une méthode précoce pour dépister les enfants à risque de 

ROP de type 1. Dans notre étude, l’alarme « High risk » s’est déclenchée en moyenne à 3,5 

semaines de vie. Ce signal apparait en moyenne 2 mois (8,3 semaines) avant qu’un 

ophtalmologiste ne détecte au fond d’œil l’évolution défavorable de la ROP nécessitant un 

traitement. Ces résultats sont similaires à ceux décrits par Lundgren et al en Suède (89). La 

rétinopathie des prématurés doit être dépistée et traitée au moment approprié car si elle est 

détectée avant la progression, le traitement permet de prévenir le décollement de rétine(32). 

Ainsi, la précocité de l’alarme est un atout majeur de cet outil de dépistage.  
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Dans notre étude, nous avons suivi les enfants jusqu’à 39 SA comme dans les autres études 

publiées sur la validation de WINROP® (89). Les 2 alarmes tardives (34 et 35 SA) ont mis en 

évidence des cas de ROP de type 2 qui n’ont pas été traitées. Toutes les ROP sévères traitées 

ont eu une alarme avant 32 SA. Dans certains cas, l’alarme « High Risk » se déclenche plus 

tardivement (après 34 SA) mais ce sont des faux positifs avec des formes peu sévères (2 cas 

de ROP type 2 et 1 cas non atteint dans notre étude). C’est l’intérêt de WINROP® qui dépiste 

spécifiquement les formes sévères de façon précoce. 

 

L’utilisation de WINROP® aura des conséquences cliniques directes sur la prise en charge 

des prématurés en permettant d’abord de diminuer le nombre de fond d’yeux de dépistage.  

Du point de vue des ophtalmologistes, il serait intéressant de diminuer le nombre de fonds 

d’yeux de dépistage chez les prématurés. Il s’agit d’un examen douloureux, long et répété qui 

est source de stress pour l’enfant (instillation de collyres anesthésiants et mise en place d’un 

écarteur à paupières) (66). Il demande l’intervention d’un ophtalmologiste spécialisé et 

disponible pour réaliser les nombreux examens ce qui n’est pas toujours le cas en clinique.  

Du point de vue des pédiatres, il y a aussi de nombreux avantages à diminuer les nombre 

d’examens de dépistage. Les prématurés sont des enfants dans des états hémodynamiques et 

respiratoires instables nécessitant des dispositifs d’assistance respiratoire, des cathéters 

centraux et ils sont peu mobilisables. L’examen physique et la manipulation de l’œil causent 

des modifications significatives du pouls, de la fréquence respiratoire et de la saturation en 

oxygène(90). Un certain nombre d’entre eux font des épisodes de tachycardie et des détresses 

respiratoires lors de l’examen. Clarke et al (91) a montré que la mise en place d’un écarteur à 

paupière (Blépharostat) et l’indentation du globe pour l’examen ophtalmoscopique 

produisaient une modification significative de la pression artérielle. Laws et al (90) a étudié 

spécifiquement le dépistage de la ROP et a conclu que cet examen était en effet associé à de 

grandes modifications de la saturation en oxygène, de la pression artérielle et du pouls. 

L’utilisation des collyres mydriatiques est aussi iatrogène avec des risques d’iléus paralytique, 

d’insuffisance rénale aigue voire d’arrêt cardio-respiratoire (57,58,92). Une étude suédoise a 

montré que le cortisol salivaire est augmenté pendant l’examen et jusqu’à 30 minutes après 

l’examen (93). Ce sont des arguments pour les pédiatres et les ophtalmologistes pour tenter de 

diminuer le nombre de patients à dépister et diminuer le nombre d’examens à réaliser.  

Par ailleurs, l’utilisation de WINROP® n’est ni un acte diagnostic désagréable à supporter 

pour l’enfant et ses parents, la prise de poids faisant déjà partie de la prise en charge en place. 

Ceci constitue un point fort de ce test qui permettrait de soulager les enfants, les parents et 

l’équipe soignante.  
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La diffusion de l’outil WINROP® permettrait aussi de diminuer le nombre de transferts 

interhospitaliers d’enfants pour dépistage et traitement de la ROP en différant les examens 

chez les enfants instables. Il est montré qu’un certain nombre de patient atteints de ROP n’ont 

pas un suivi optimal selon le calendrier(94). L’identification des patients à haut risque 

permettrait d’assurer un suivi optimal pour diminuer les évolutions défavorables dues à des 

examens différés ou manqués. 

 

Plusieurs études ont déjà montré que l’utilisation de WINROP® permettrait de diminuer le 

nombre d’examens du fond d’œil et ainsi de modifier le calendrier de dépistage. Wu et al (75) 

propose de réaliser un examen à 5 semaines de vie pour les enfants nés après 29 SA qui sont 

dans le groupe « Low risk ». S’il n’y a pas de ROP observée, le suivi est arrêté. Si la ROP est 

présente, le suivi habituel est réalisé. Pour les enfants de moins de 29 SA dans le groupe 

« Low risk » le nombre d’examen est diminué en fonction du jugement clinique s’il n’y a pas 

de ROP. Ce calendrier permettrait de diminuer le nombre d’examen pour 30% des enfants, 

tout en détectant 100% des ROP de type 1. Soit une diminution du nombre d’examen chez 

65% des enfants nés après 29 SA et chez 16% des enfants nés avant 29 SA. L’étude 

SWEDROP (60) a montré que la modification des recommandations de dépistage de la ROP 

pour abaisser le seuil de dépistage à 31 SA ne modifie pas la nombre de cas de ROP dépisté ni 

le cas d’enfants traités. Il n’y avait eu dans cette étude aucun cas de ROP chez un enfant né 

après 30 SA. Les auteurs évoquent donc la possibilité de diminuer le seuil des 

recommandations du dépistage de la ROP à partir de 30 SA. Ces études récentes justifie la 

volonté de modifier les recommandations de dépistage de la ROP et montre que cela permet 

un dépistage efficace sans perte de chance pour les prématurés(60,62,95). 
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Un autre intérêt de WINROP® est qu’il prend en compte l’évolution postnatale de l’enfant 

pour déterminer le risque de ROP. De nombreux cliniciens pensent que l’évolution postnatale 

des enfants prématurés est déterminante dans l’apparition d’une ROP et des autres 

complications de la prématurité (96). La faible prise de poids postnatale est un facteur de 

risque de développer une ROP sévère (>stade 3) (97,98). Cependant, le dépistage actuel des 

maladies postnatales, dont la ROP, ne prend pas en compte l’état de santé extra-utérin de 

l’enfant mais uniquement des facteurs de risque non modifiables (terme et poids de 

naissance). L’algorithme de dépistage WINROP® a été développé en se basant sur le terme, 

le poids de naissance et la prise de poids hebdomadaire. Il repose sur l’évolution postnatale du 

poids de l’enfant pour prédire le risque individuel de ROP, en repérant les enfants à haut 

risque nécessitant un traitement. Il repère également ceux ayant un risque minimal et qui ne 

nécessiteraient donc moins, voire aucun examen du fond d’œil. C’est le premier outil qui peut 

permettre de guider le dépistage de la ROP en fonction d’un facteur de risque modifiable de 

ROP (9). 

La prédiction d’une ROP peut aussi être un signal d’alerte pour la survenue d’autres 

complications néonatales. En effet, les comorbidités chez le prématuré ont souvent une 

association forte avec la ROP : comme les complications neurologiques, l’entérocolite ulcéro-

nécrosante, la bronchodysplasie pulmonaire et les bactériémies tardives (notion de 

pathologies en « cluster ») (23). Le signal donné par WINROP® peut donc aussi être un 

signal pronostic sur l’état général de l’enfant et la survenue de complications générales (99).  
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Plusieurs arguments montrent que WINROP® est un test de dépistage qui ne peut pas être 

utilisé seul. Il ne remplace donc pas l’examen du fond d’œil. 

Dans notre étude, il y a eu un cas de faux négatif : un enfant atteint de ROP de type 1 ayant 

été traité qui n’a pas été dépisté par l’alarme WINROP®.  

Il est important de décrire et d’analyser ce cas de faux négatif. Chez Jumeau 1, il n’y avait pas 

de cause évidente pour une prise de poids non physiologique qui induirait un faux négatif de 

WINROP® lors de l’examen rétrospectif de son dossier (hydrocéphalie ou syndrome 

œdémateux).  Mais il avait eu un épisode d’entéropathie ayant nécessité d’alimentation 

parentérale exclusive pendant 44 jours. Il est démontré que la nutrition postnatale précoce est 

un facteur de la prise de poids et affecte la sévérité de la ROP (100). L’apport de lait humain 

augmente le taux d’IGF-1 et d’acides gras ω-3 qui ont un rôle protecteur contre la 

ROP(20,101). Il est montré que les enfants nécessitant un traitement de la ROP reçoivent plus 

de nutrition parentérale et moins de lait humain durant le premier mois postnatal, 

particulièrement pendant la deuxième semaine de vie (100) L’intolérance digestive prolongée 

avec utilisation d’une nutrition parentérale exclusive dans les premières semaines de vie peut 

donc être un facteur qui justifie une surveillance clinique standart de la ROP selon le 

calendrier de dépistage traditionnel, même si WINROP® n’indique aucune alarme. Par 

ailleurs, Jumeau 1 a présenté une intolérance glucidique nécessitant 10 jours 

d’insulinothérapie. Il s’agit d’un facteur de risque bien connu de ROP (16,102) qui peut 

également expliquer la survenue de ROP bien que l’alarme WINROP® ait été négative. 

La comparaison de l’évolution de Jumeau 1 faux négatif avec sa sœur Jumeau 2 faux positif 

est intéressante (figure 16). Jumeau 2 avait une ROP de type 2 qui n’a pas été traité alors 

qu’elle avait une alarme « High risk ». Les deux enfants étaient eutrophes à la naissance (80 et 

75
ème

 percentile). Jumeau 1 a eu une bonne évolution de sa courbe de poids malgré les 

complications néonatales sans déclencher l’alarme « High risk », alors que Jumeau 2 a 

déclenché l’alarme « High risk » tardivement à 35 SA d’âge corrigé. Jumeau 2 a présenté une 

entérocolite ulcéro-nécrosante sévère. Cette complication est aussi fréquente dans les groupes 

« High risk » et « Low risk ». Il n’est pas retrouvé dans la littérature de lien entre entérocolite 

ulcéro-nécrosante et alarme « High risk ». Le déclenchement de l’alarme chez Jumeau 2 

semble plutôt lié à une stagnation de poids à l’arrêt de la nutrition parentérale et au passage à 

l’alimentation entérale exclusive à 34 SA d’âge corrigé. L’évaluation du risque de ROP ne 

doit donc pas se baser uniquement sur le terme, le poids de naissance et la prise de poids. Cet 

exemple de jumeaux illustre le fait que de nombreux facteurs systémiques, modifiables,  

peuvent favoriser la ROP.  
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Figure 16: Courbes de poids des enfants Jumeau 1 et Jumeau 2 

 
(A) Courbe de poids de l’enfant faux négatif Jumeau 1 WINROP® : poids de naissance 855g, absence 

d’alarme « High risk » 

(B) Courbe de poids de la sœur jumelle Jumeau 2 : poids de naissance 825g, alarme « High risk » à 35 SA 

(flèche rouge) dans un contexte de stagnation du poids avec arrêt de la nutrition parentérale à 34 SA 

(flèche bleue) 

A  

B  
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En effet, dans la littérature plusieurs facteurs de risques sont associés au risque de développer 

une ROP dont notamment l’anémie nécessitant une transfusion ou le traitement par EPO. Le 

rôle protecteur de l’insulinothérapie est également évoqué en cas d’intolérance glucidique. 

L’ensemble de ces facteurs de risque peuvent expliquer les échecs de dépistage de 

WINROP® car il s’agit d’un outil qui ne prend qu’un seul élément en compte (le poids) pour 

évaluer le risque d’une maladie multifactorielle(82,83,102).  

L’utilisation seule de WINROP® ne peut remplacer l’examen du fond d’œil qui reste 

l’examen gold standard pour dépister la ROP. 

 

Le dépistage de la ROP a débuté dans les années 1980 lorsque que l’étude « Cryotherapy for 

Retinopathy Of Prematurity » (50) réalisée aux USA a rapporté le premier résultat positif de 

la cryothérapie qui était réalisée à l’état de stade seuil défini par des caractéristiques 

rétiniennes. Les recommandations de dépistage pour la ROP ont été introduites en France 

quelques années plus tard,  basées sur une étude épidémiologique de l’incidence de la ROP et 

sur d’autres études internationales (103,104). En France, le dépistage de la ROP est 

recommandé pour tous les enfants nés à moins de 32 SA et de poids de naissance de moins de 

1500 g.  

WINROP® ne peut pas remplacer le dépistage de la ROP par l’examen du fond d’œil, mais il 

peut être un outil utile pour modifier les pratiques de dépistage. Lorsqu’un enfant est identifié 

à faible risque (« Low risk »), il pourrait être examiné moins fréquemment que les enfants à 

haut risque afin de limiter le nombre de fonds d’yeux.  

Dans notre étude, la valeur prédictive négative de WINROP® est excellente (98%). Il apparait 

que dans le groupe d’enfants nés après 29 SA et qui sont dans le groupe « Low risk », il n’y a 

pas de ROP de type 1 ni de type 2. On pourrait proposer de diminuer le nombre d’examens 

pour ces enfants à faible risque en ne réalisant qu’un fond d’œil de principe 4 à 5 semaines 

après la naissance à 33 semaines. En l’absence de ROP, on pourrait alors interrompre le suivi 

de ces enfants car le risque d’évolution défavorable semble minime d’après notre étude 

(aucun enfant ici). En ne réalisant qu’un seul fond d’œil chez les enfants du groupe « Low 

risk » cela diminuerait le nombre d’examen de 28 % dans notre cohorte. Mais ces 

propositions doivent d’abord être validées par des études prospectives de plus grande ampleur 

car le nombre de cas ici ne nous permet pas de conclure précisément. 
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Une des limites de WINROP® est qu’il n’inclut pas les enfants nés après 32 SA. Ceci exclut 

de fait les enfants plus matures qui sont à risque de ROP dans les pays en développement 

(85), où une réduction du poids du dépistage conventionnel serait bénéfique car la prévalence 

de la ROP augmente dans ces pays (1,26). Chaque pays se doit donc de définir ses propres 

critères en fonction de son épidémiologie et de son offre de soins. 

 

D’autres algorithmes de prédiction du risque de ROP basés sur la prise de poids postnatale ont 

été développés. Eckert et al (105) a récemment publié un modèle moins complexe appelé 

ROPScore. Il consiste en une équation de régression logistique qui est utilisé pour calculer le 

risque de ROP une seule fois par enfant à 6 semaines de vie en utilisant une feuille de calcul 

Excel (figure 17). Ce modèle utilise le poids de naissance, le terme, et la prise de poids à 6 

semaines, l’antécédent de transfusion sanguine et de ventilation mécanique. Dans une cohorte 

de 474 enfants au Brésil, ROPScore a une sensibilité de 98%, une spécificité de 56% pour 

dépister les ROP nécessitant un traitement(105).  

 

Figure 17 : Feuille de calcul Excel de ROPScore (105) 
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Binenbaum et al a développé en 2011 un modèle de régression logistique appelé PINT ROP 

(106) basé sur un recueil prospectif de données de 367 enfants d’une étude contrôlée 

randomisée « Premature Infants in Need of Transfusion » (PINT) pour développer un modèle 

comprenant la poids de naissance, le terme et le gain de poids quotidien. Si le risque de ROP 

prédit est supérieur au seuil, l’examen du fond d’œil est indiqué. PINT ROP a une sensibilité 

de 100% pour dépister les ROP traitées tout en réduisant de 30% le nombre d’examens des 

enfants à risque (106). La cohorte de l’étude PINT ROP était à haut risque de ROP. Les 

auteurs ont ensuite utilisé la même approche pour une cohorte de 524 enfants à bas risque de 

ROP, plus représentative de la population américaine dans un modèle appelé CHOP ROP 

(107). Ce modèle a une sensibilité de 100% pour dépister la ROP de type 1 tout en diminuant 

de 49% le nombre d’examens. Un nomogramme papier a été crée pour simplifier l’utilisation 

de ce modèle (figure 18) mais les auteurs signalent que des études complémentaires sont 

nécessaires avant de pouvoir l’utiliser en clinique. 

 

Figure 18 : Nomogramme de détermination du risque de ROP sévère de l'étude CHOP 

ROP (107) 
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Les problématiques de ces modèles de prédiction de risque sont multiples. La taille des 

échantillons, malgré des cohortes de 300 à 1700 enfants, est un facteur limitant. Même si la 

sensibilité est estimée à 100%, l’intervalle de confiance autour de cette estimation est 

probablement trop large pour que les cliniciens modifient leur prise en charge d’emblée. 

L’intervalle de confiance dépend du nombre de cas décrits dans l’étude pour établir le modèle. 

Il faut d’abord considérer que ces études ont pour but d’évaluer ces tests. On obtiendra la 

validation de ces tests grâce à plusieurs études avec un haut degré de précision de mesure de 

la sensibilité (intervalle de confiance étroit). Ensuite, des études des mises à jour des pratiques 

et des recommandations peuvent être entreprises. Plutôt que de remplacer les 

recommandations actuelles de dépistage, un modèle peut être utilisé en plus des 

recommandations, avec changement de fréquence de l’examen et du calendrier. WINROP® a 

été utilisé de cette manière en Suède. Cette validation est basée sur une haute sensibilité 

démontrée par plusieurs études. Néanmoins la généralisation des résultats (validité externe) 

des différents modèles WINROP® et CHOP ROP est limitée d’un pays à un autre. Ceci peut 

être expliqué par des différences physiopathologiques de ROP entre les pays en particulier 

pour les enfants  qui présentent des ROP après 32 SA. Le taux d’IGF-1 est déjà augmenté et 

donc l’IGF-1 joue probablement un rôle beaucoup moins important dans la pathogenèse de la 

ROP. Cette hypothèse est relayée par les résultats de l’étude mexicaine de WINROP® publiée 

en 2012 avec 85% de sensibilité chez les enfants de <32 SA contre une sensibilité de 5% chez 

les enfants >32SA (79). 
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Une des forces de cette étude menée au Centre Hospitalier Sud Francilien est l’originalité du 

travail. Une étude avait été réalisée au CHU de Toulouse par le Dr Lequeux et al (présentation 

AFSOP) (108) mais il n’y avait aucun cas de ROP de type 1 traitée ce qui rend peu 

comparables les résultats. Par ailleurs, notre cohorte de patients inclus comprend un effectif 

relativement important d’enfants consécutifs sur une année (2013) avec un faible nombre de 

patients exclus ce qui renforce la cohérence des résultats. L’utilisation de la télémédecine 

avec la Retcam® permet d’objectiver les lésions rétiniennes et permet également des prises de 

décisions collégiales. Les décisions de traitement ne sont donc pas posées par un seul 

examinateur. 

Cette étude comporte certaines limites. Elles sont principalement liées à son caractère 

rétrospectif et au faible nombre de cas de ROP de type 1. L’exclusion des patients décédés, 

bien que peu nombreux, constitue un biais de recrutement. Cette censure du suivi des patients 

décédés exclut de principe les enfants qui avaient un mauvais pronostic et probablement un 

risque élevé de ROP.  C’est aussi le cas des enfants exclus pour données incomplètes car dans 

notre étude 2 enfants ont été exclus de l’analyse car il manquait des données suite à un séjour  

prolongé dans un autre service pour prise en charge de complications. 

Poursuivre l’analyse des résultats sur l’année 2014 serait aussi intéressante pour observer si la 

prise en charge de ces patients évolue depuis la mise en place de la télémédecine dans ce 

centre. Une étude multicentrique permettrait de valider en externe ces résultats qui sont issus 

d’une cohorte d’un seul centre sur une période courte. 

Des études prospectives avec des effectifs plus importants seront indispensables pour 

caractériser les performances diagnostiques de WINROP® à une échelle nationale et ainsi 

permettre l’évolution des recommandations du dépistage de la ROP en France. 
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Conclusion  
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L’algorithme WINROP® est une méthode qui identifie les nouveau-nés prématurés de moins 

de 32 SA à risque de ROP de type 1 en se basant sur la prise de poids hebdomadaire. Les 

études déjà publiées pour valider son utilisation ont été effectuées en Suède, USA, Brésil, 

Suisse, Chine, Mexique, Corée du Sud et Ecosse. Ce travail est la première étude menée en 

France pour évaluer l’algorithme WINROP®. 

 

WINROP® est un outil de dépistage accessible, peu coûteux et non invasif. Dans la 

population étudiée, la sensibilité de ce test est de 85% pour identifier les enfants atteints de 

ROP de type 1. La valeur prédictive négative est de 98% : il s’agit donc d’un test efficace 

pour identifier les enfants qui ne sont pas à risque. Son intérêt est qu’il se base sur un facteur 

de risque modifiable et facile à évaluer en pratique clinique : la prise de poids hebdomadaire. 

WINROP® repère précocement les enfants à haut risque de ROP de type 1 avant même que le 

premier fond d’œil n’ait été réalisé (2 mois avant en moyenne). 

 

WINROP® apparait comme un outil supplémentaire pour évaluer le risque de ROP 

actuellement basé sur le terme et le poids de naissance. C’est un outil intéressant car il prend 

en compte l’évolution postnatale de l’enfant pour évaluer son risque. Confirmer sa validité 

pourrait permettre de modifier les recommandations actuelles de dépistage de la ROP en 

ciblant mieux les enfants à risque. Ceci permettrait de diminuer le nombre d’examens 

ophtalmoscopiques consommateurs de temps médical et source de stress pour les enfants. Des 

études multicentriques et prospectives sont nécessaires pour valider cette hypothèse et 

déterminer le calendrier de dépistage le plus adapté à l’épidémiologie française de 

rétinopathie des prématurés. 
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AFSOP: Association Francophone de Strabologie et d’Ophtalmologie Pédiatrique  

AP-ROP: Agressive Posterior Retinopathy of Prematurity 

EPO: Erythropoïétine 

ETROP: Early Treatment for Retinopathy of Prematurity 

FP: Faux Positif 

FN: Faux Négatif 

g : gramme 

IGF-1: Insulin-like Growth Factor 1 

IVT: Injection intravitréenne  

ns : non significatif 

OIR: Oxygen-Induced Retinopathy  

RCIU : Retard de Croissance Intra-Utérin 

ROP : Retinopathy Of Prematurity, rétinopathie des prématurés 

SA: Semaine d’Aménorrhée 

Se: Sensibilité 

Sp: Spécificité 

VN: Vrai Négatif 

VPN: Valeur Prédictive Négative 

VPP: Valeur Prédictive Positive 

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor 

WINROP: Weight, IGF-1, Neonatal Retinopathy of Prematurity 
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Résumé 

Evaluation du dépistage des enfants à risque de rétinopathie du prématuré de type 1 par 

l’algorithme WINROP® dans une cohorte du Centre Hospitalier Sud Francilien. 

 

Cette étude évalue dans une population française l’algorithme WINROP® récemment 

développé pour détecter les enfants à risque de rétinopathie du prématuré (ROP).  

Cette étude rétrospective monocentrique a inclus les prématurés nés avant 32 semaines 

d’aménorrhée (SA) qui ont eu un dépistage de la ROP par RET-CAM entre janvier 2013 et 

décembre 2013 au Centre hospitalier Sud Francilien. Des mesures de poids hebdomadaires 

ont été analysées à l’aide de WINROP® pour prédire le risque de développer une ROP de 

type 1. 

101 enfants ont été inclus dans l’étude. L’âge gestationnel médian à la naissance était de 28,7 

SA et le poids de naissance médian était de 1035 g. 7% des enfants ont reçu un traitement 

pour une ROP de type 1. La sensibilité de WINROP® a été mesurée à 85,7% et la valeur 

prédictive négative à 98%. L'alarme a été enregistrée à une moyenne de 3,4 semaines d’âge 

postnatal. 

Il s’agit de la première étude publiée évaluant WINROP® sur une cohorte de nouveau-nés 

prématurés en France. WINROP® apparait comme un outil supplémentaire pour évaluer le 

risque de ROP actuellement basé sur le terme et le poids de naissance. Bien que certaines 

limites soient présentes, l'algorithme WINROP® pourrait améliorer l'efficacité de la 

prédiction de la ROP de type 1 et réduire la fréquence des examens du fond d’œil de 

dépistage.  

Mots clés: Rétinopathie des prématurés, test de dépistage, algorithme clinique, 

ophtalmologie, néonatalogie, poids de naissance 

 

Efficacy of the screening algorithm WINROP® in a french population of preterm 

infants. 

 

This study evaluate the newly developped WINROP® algorithm aimed at detecting 

Retinopathy Of Prematurity (ROP) in a French population of preterm infants. 

This single-center retrospective study included premature infants born before 32 weeks of 

gestation and were screened for ROP by RET-CAM between January 2013 and December 

2013 in Centre Hospitalier Sud Francilien. Weekly weight measurements were used in 

WINROP® to calculate the risk of developping Retinopathy Of Prematurity. 

101 children were included. Their median gestationnal age at birth was 28,7 weeks and their 

median birth weight was 1035 g. 7% of children have received treatment for type 1 ROP. 

Sensitivity of WINROP® software was measured at 85,7% and the negative predictive value 

was measured at 98%. The alarm was registered at an average of 3,4 weeks postnatal age. 

This is the first published study evaluating WINROP® on a cohort of preterm infants in 

France. WINROP® appears as an additional tool to evaluate the risk of ROP currently based 

on the term and birth weight. Although some limitations are present, the WINROP® 

algorithm could improve the efficiency of the prediction of type 1 ROP and reduce the 

frequency of screening examinations. 

Keywords: Retinopathy of prematurity, screening, clinical algorithm, ophthalmology, 

neonatalogy, birth weight 
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