
�>���G �A�/�, �/�m�K���b�@�y�k�R�d�e�9�R�y

�?�i�i�T�b�,�f�f�/�m�K���b�X�+�+�b�/�X�+�M�`�b�X�7�`�f�/�m�K���b�@�y�k�R�d�e�9�R�y

�a�m�#�K�B�i�i�2�/ �Q�M �R�R �C�m�H �k�y�R�N

�>���G �B�b �� �K�m�H�i�B�@�/�B�b�+�B�T�H�B�M���`�v �Q�T�2�M ���+�+�2�b�b
���`�+�?�B�p�2 �7�Q�` �i�?�2 �/�2�T�Q�b�B�i ���M�/ �/�B�b�b�2�K�B�M���i�B�Q�M �Q�7 �b�+�B�@
�2�M�i�B�}�+ �`�2�b�2���`�+�? �/�Q�+�m�K�2�M�i�b�- �r�?�2�i�?�2�` �i�?�2�v ���`�2 �T�m�#�@
�H�B�b�?�2�/ �Q�` �M�Q�i�X �h�?�2 �/�Q�+�m�K�2�M�i�b �K���v �+�Q�K�2 �7�`�Q�K
�i�2���+�?�B�M�; ���M�/ �`�2�b�2���`�+�? �B�M�b�i�B�i�m�i�B�Q�M�b �B�M �6�`���M�+�2 �Q�`
���#�`�Q���/�- �Q�` �7�`�Q�K �T�m�#�H�B�+ �Q�` �T�`�B�p���i�2 �`�2�b�2���`�+�? �+�2�M�i�2�`�b�X

�G�ö���`�+�?�B�p�2 �Q�m�p�2�`�i�2 �T�H�m�`�B�/�B�b�+�B�T�H�B�M���B�`�2�>���G�- �2�b�i
�/�2�b�i�B�M�û�2 ���m �/�û�T�¬�i �2�i �¨ �H�� �/�B�z�m�b�B�Q�M �/�2 �/�Q�+�m�K�2�M�i�b
�b�+�B�2�M�i�B�}�[�m�2�b �/�2 �M�B�p�2���m �`�2�+�?�2�`�+�?�2�- �T�m�#�H�B�û�b �Q�m �M�Q�M�-
�û�K���M���M�i �/�2�b �û�i���#�H�B�b�b�2�K�2�M�i�b �/�ö�2�M�b�2�B�;�M�2�K�2�M�i �2�i �/�2
�`�2�+�?�2�`�+�?�2 �7�`���M�Ï���B�b �Q�m �û�i�`���M�;�2�`�b�- �/�2�b �H���#�Q�`���i�Q�B�`�2�b
�T�m�#�H�B�+�b �Q�m �T�`�B�p�û�b�X

�.�B�b�i�`�B�#�m�i�2�/ �m�M�/�2�` �� �*�`�2���i�B�p�2 �*�Q�K�K�Q�M�b���i�i�`�B�#�m�i�B�Q�M �@ �L�Q�M�*�Q�K�K�2�`�+�B���H �@ �L�Q�.�2�`�B�p���i�B�p�2�b�% �9�X�y
�A�M�i�2�`�M���i�B�Q�M���H �G�B�+�2�M�b�2

�.�û�T�B�b�i���;�2 �/�2 �H�� �`�û�i�B�M�Q�T���i�?�B�2 �/�2�b �T�`�û�K���i�m�`�û�b �+�?�2�x �H�2�b
�;�`���M�/�b �T�`�û�K���i�m�`�û�b �, �+�Q�?�Q�`�i�2 �1�T�B�T���;�2 �k

�h�?�B�#���m�i �*�?���T�`�Q�M

�h�Q �+�B�i�2 �i�?�B�b �p�2�`�b�B�Q�M�,

�h�?�B�#���m�i �*�?���T�`�Q�M�X �.�û�T�B�b�i���;�2 �/�2 �H�� �`�û�i�B�M�Q�T���i�?�B�2 �/�2�b �T�`�û�K���i�m�`�û�b �+�?�2�x �H�2�b �;�`���M�/�b �T�`�û�K���i�m�`�û�b �, �+�Q�?�Q�`�i�2
�1�T�B�T���;�2 �k�X �J�û�/�2�+�B�M�2 �?�m�K���B�M�2 �2�i �T���i�?�Q�H�Q�;�B�2�X �k�y�R�3�X ���/�m�K���b�@�y�k�R�d�e�9�R�y��

https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-02176410
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr


AVERTISSEMENT 

�����š�š�����š�Z���•�������[���Æ���Œ���]���������•�š���o�����(�Œ�µ�]�š�����[�µ�v���š�Œ���À���]�o�����‰�‰�Œ�}�µ�À� ���‰���Œ���o�����i�µ�Œ�Ç���������•�}�µ�š���v���v���������š���Œ� ���o�]�•� ��

�����v�•�� �o���� ���µ�š�� ���[�}���š���v�]�Œ�� �o���� ���]�‰�o�€�u���� ���[���š���š�� ������ ���}���š���µ�Œ�� ���v�� �u� �������]�v���X�� ������document est mis à 

���]�•�‰�}�•�]�š�]�}�v���������o�[���v�•���u���o�����������o�������}�u�u�µ�v���µ�š� ���µ�v�]�À���Œ�•�]�š���]�Œ����� �o���Œ�P�]���X 

�/�o�����•�š���•�}�µ�u�]�•�������o�����‰�Œ�}�‰�Œ�]� �š� ���]�v�š���o�o�����š�µ���o�o�����������o�[���µ�š���µ�Œ�X���������]���]�u�‰�o�]�‹�µ�����µ�v�����}���o�]�P���š�]�}�v�����������]�š���š�]�}�v��

���š���������Œ� �(� �Œ���v�����u���v�š���o�}�Œ�•���������o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�����������������}���µ�u���v�š�X 

���[���µ�š�Œ�����‰���Œ�š�U toute contrefaçon, plagiat, reproduction illicite encourt toute poursuite pénale. 

Code de la Propriété Intellectuelle. Articles L 122.4 

Code de la Propriété Intellectuelle. Articles L 335.2-L 335.10 



UNIVERSITÉ PARIS DESCARTES  
Faculté de Médecine PARIS DESCARTES 

Année 2018  N° 255

THÈSE  
�W�K�h�Z���>�������/�W�>�N�D�������[���d���d��

DE  

DOCTEUR EN MÉDECINE 

Dépistage de la rétinopathie des prématurés chez 
les grands prématurés : cohorte Epipage 2 

Présentée et soutenue publiquement 
le 18 octobre 2018 

Par 

Thibaut CHAPRON 
Né le 16 avril 1988 à Seattle (États-Unis) 

 Dirigée par Mme Le Docteur Héloïse Torchin, CCA-AHU  

Jury :  

M. Le Professeur Ramin Tadayoni, PU-�W�,���Y�Y�Y�Y�Y�Y�Y�Y�Y�Y..�Y�Y�Y�Y�Y�Y�Y�Y�Y�Y�X�X���W�Œ� �•�]�����v�š 

Mme Le Professeur Francine Behar-Cohen, PU-PH  

M. Le Professeur Pierre-Yves Ancel, PU-PH  

M. Le Docteur Georges Caputo, PH   



2 

!"#"$%&"#"'() *

A mes maitres, 

Aux membres du jury, 
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si je nÕŽtais pas passŽ en ophtalmologie chez vous en premier semestre, je ne serais 
peut •tre pas devant vous ce jour prŽsentant une th•se dÕophtalmologie. 
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et mÕa transmis sa passion. Puis qui interne mÕa appris ˆ interroger un patient, se 
servant de chaque indice pour trouver le suivant et pour votre apprentissage de la 
probabilitŽ dans la dŽmarche diagnostic. Au Pr Dominique Monnet, Dr Lamine 
Haddad, Dr Jean-Baptiste Daudin pour leur apprentissage si rigoureux de la 
chirurgie de la cataracte. Au Dr Sawsen Salah pour sa disponibilitŽ et dÕavoir pris le 
temps de lÕenseignement alors que la pŽriode nÕŽtait pas facile. 
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patience, ses relectures et gr‰ce ˆ qui je nÕai pas laissŽ tombŽ. Au Dr Olivia 
Zambrowski, Dr Oudy Semoun, Dr Mayer Srour, Dr Florence Coscas, Dr Salomon 
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Au Pr Baudoin et toute son Žquipe pour la richesse et la diversitŽ de lÕenseignement 
acquis en un semestre. Au Dr Pascale Hamard qui mÕa tant appris en glaucome mais 
surtout qui mÕa montrŽ lÕimportance dÕ•tre systŽmatique cliniquement et la rigueur du 
geste ˆ acquŽrir en chirurgie pour obtenir cette reproductibilitŽ de rŽussite que lÕon 
doit offrir ˆ nos patients. 

 

Au Dr Alexis Pinel pour mÕavoir pris par la main dans lÕapprentissage de la rŽtine 
chirurgicale. Je te serai Žternellement reconnaissant dÕavoir pris le temps de me 
laisser opŽrer mais surtout de mÕavoir fait comprendre la philosophie du DR et de 
mÕavoir corrigŽ chaque geste qui nÕallait pas. Je te souhaite tout le bonheur avec ta 
belle famille. Au Dr Fred Azan pour avoir ŽtŽ le maitre dÕAlexis, je ne pourrais 
compter le nombre de rŽcurrence du Ç comme disait Fred È. 
Au Dr Florence Metge qui mÕa confortŽ dans mon gout pour la rŽtine chirurgicale. 
Merci pour ton enseignement plein de sens, tous tes conseils et ton humanitŽ. JÕai h‰te 
de continuer ˆ Žchanger des films avec toi. 

 

Au Pr Falissard pour avoir donner sens aux statistiques, mettre en Žvidence lÕhumain 
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accompagnŽe dans mon projet de recherche et cette th•se. Pr Pierre-Yves Ancel, Dr 
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bloc et en consultation. Merci pour ta confiance et ton calme. Le dernier bin™me a une 
signification affective je pense particuli•re et je suis content que tu mÕaie montrŽ la 
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Et sans voir, sans penser, les yeux clos dŽjˆ sur le sommeil que jÕattends, 
je rŽflechis aux mots qui pourraient, vŽritablement, dŽcrire un clair de lune. 
Les anciens auraient dit quÕil est blanc ou dÕargent. 
Mais la fausse blancheur dÕun clair de lune poss•de bien des couleurs. 
Si je me levais de mon lit pour jeter un regard ˆ travers les vitres froides, 
je sais bien que, dans les hauteurs solitaires, 
le clair de lune est dÕune blancheur grise, bleutŽe, dÕun jaune fanŽ 

 

Fernando Pessoa, le livre de lÕintranquilitŽ ; paragraphe 151 
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Au cours de la derni•re dŽcennie, la survie des enfants prŽmaturŽs (naissance avant 37 

semaines dÕamŽnorrhŽe) sÕest amŽliorŽe. Cependant ces enfants demeurent vulnŽrables aux 

complications nŽonatales pouvant entrainer des sŽquelles neuro-dŽveloppementales sur le 

long terme. 

La rŽtinopathie des prŽmaturŽs (ROP, Retinopathy Of Prematurity) affecte 20 ˆ 40 % 

des nouveau-nŽs prŽmaturŽs et constitue la  premi•re cause de cŽcitŽ Žvitable chez lÕenfant. 1-7 

Il sÕagit dÕun trouble vasoprolifŽratif secondaire ˆ lÕimmaturitŽ de la vascularisation 

pŽriphŽrique au moment de la naissance avant terme.8,9 Un traitement prŽcoce de la ROP au 

stade prŽ-seuil de type 1 permet de rŽduire de mani•re significative lÕŽvolution anatomique 

dŽfavorable (dŽfinie comme la prŽsence dÕun dŽcollement de rŽtine atteignant le p™le 

postŽrieur ou plus Žtendu) ainsi que la perte de vision.10  Par consŽquent, le dŽpistage de la 

ROP par examen du Fond dÕOeil (FO) et le respect du calendrier de dŽpistage sont essentiels 

afin de pouvoir rŽaliser un traitement prŽventif du dŽcollement de rŽtine tractionnel ˆ temps.  

Les indications du FO, variables dÕun pays ˆ lÕautre, ont ŽvoluŽ au cours du temps vers 

une rŽduction de la limite supŽrieure dÕ‰ge gestationnel et de poids de naissance. En France 

en 2011, le dŽpistage par ophtalmoscopie indirecte au casque ou par imagerie grand champ 

Žtait recommandŽ pour tous les prŽmaturŽs nŽs avant 32 Semaines dÕAmŽnorrhŽe (SA), pour 

tous ceux dont le poids de naissance Žtait infŽrieur ou Žgal ˆ 1500g, ainsi que ceux ayant eu 

besoin dÕune oxygŽnothŽrapie prolongŽe. La semaine recommandŽe de dŽpistage Žtait de 31 

semaines dÕ‰ge Post Menstruel pour les nourrissons nŽs avant 27 SA et ˆ quatre semaines de 

vie pour ceux nŽs ˆ 27 SA ou plus.11 

Nous avons ŽtudiŽ le dŽpistage de la ROP en France en utilisant les donnŽes de lÕŽtude 

Epipage-2, une cohorte nationale dÕenfants nŽs entre 22 et 34 SA en France en 2011.12 Notre 

objectif Žtait dÕŽtudier chez les grands prŽmaturŽs nŽs avant 32 SA la prŽvalence de la 

rŽalisation du FO ainsi que les facteurs individuels et liŽs aux centres associŽs ˆ sa rŽalisation. 

Notre deuxi•me objectif visait ˆ Žvaluer le respect du calendrier de rŽalisation du premier FO. 
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La rŽtinopathie des prŽmaturŽs (ROP, Retinopathy Of Prematurity) se caractŽrise par 

le dŽveloppement dÕune nŽovascularisation prŽ rŽtinienne anormale au bord de la rŽtine non 

vascularisŽe, pouvant se compliquer dÕun dŽcollement de rŽtine tractionnel. LÕhistoire 

naturelle aboutit ˆ sa rŽtractation en arri•re du cristallin (forme historique de fibroplasie 

rŽtrolentale dŽcrite par Terry en 1942).13 Dans un premier temps, lÕoxygŽnothŽrapie intensive 

avait permis une amŽlioration de la survie des enfants prŽmaturŽs et/ou de petit poids, mais a 

conduit ˆ des complications visuelles lourdes du fait de lÕexplosion du nombre de ROP et de 

leur sŽvŽritŽ. Le lien avec lÕoxygŽnothŽrapie ne fut dŽcouvert que plus tard dans les annŽes 

1950. Le contr™le strict de lÕoxygŽnothŽrapie a permis de diminuer la frŽquence de la ROP 

sans toutefois lÕŽradiquer, et ce au prix dÕune augmentation transitoire de la mortalitŽ et de 

complications neurologiques sŽv•res .14-18 Actuellement, la ROP redevient un enjeu de santŽ 

publique dans le monde. Premi•rement, la rŽanimation de nouveau-nŽs de plus en plus 

immatures dans les pays dŽveloppŽs a mis en Žvidence un taux incompressible de ROP et ce 

malgrŽ les progr•s de la prise en charge rŽanimatoire.19 Deuxi•mement la ROP Žmerge dans 

les pays en voie de dŽveloppement, du fait du dŽveloppement de la rŽanimation nŽonatale et 

des probl•mes dÕoxygŽnation intensive ŽvoquŽs ci-dessus.20-22 Le traitement prŽventif du 

dŽcollement de rŽtine tractionnel par cryothŽrapie puis par photocoagulation laser ont permis 

de rŽduire le taux dÕŽvolution anatomiquement dŽfavorable et de diminuer ainsi le taux de 

cŽcitŽ secondaire.10,23,24 Le traitement par Injection Intra VitrŽenne (IVT) dÕanti Vascular 

Endothelial Growth Factor (VEGF) est en cours dÕŽvaluation et sera abordŽ dans la suite.25 
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La physiopathologie de la ROP est fortement liŽe ˆ lÕoxygŽnation de la rŽtine avec 

deux phases successives. La premi•re phase est caractŽrisŽe par un arr•t du dŽveloppement 

capillaire rŽtinien et par une dŽgŽnŽrescence microvasculaire. Ces deux ŽvŽnements sont la 

consŽquence de lÕhyperoxŽmie consŽcutive ˆ la naissance, due ˆ lÕhyperoxie relative (passage 

du milieu intra-utŽrin au milieu extra utŽrin) ou directe (oxygenothŽrapie). La deuxi•me phase 

est lÕapparition dÕune nŽovascularisation prŽ rŽtinienne anormale suite ˆ lÕischŽmie secondaire 

ˆ la maturation rŽtinienne et ˆ lÕaugmentation des besoins mŽtaboliques. Les principaux 

facteurs de cette nŽovascularisation sont le VEGF et lÕIGF-1.26 

1.1.1 Vasculogen•se  normale  

Le dŽveloppement vasculaire de la rŽtine sÕeffectue de mani•re centrifuge ˆ partir du 

nerf optique et dŽbute ̂ la 15•me Semaine de Gestation (SG) par la pŽnŽtration de lÕart•re 

hyalo•dienne dans la cupule optique. Deux bourgeons principaux donneront naissance aux 

branches supŽrieure et infŽrieure de lÕart•re centrale de la rŽtine ˆ partir dÕun renflement de la 

base de lÕart•re hyalo•dienne. La vascularisation se poursuit ensuite vers la pŽriphŽrie. Elle 

atteindra lÕŽquateur ˆ 28 SG, lÕaura nasale ˆ 32 SG et lÕaura temporale ˆ 38 SG. 27 

Les vaisseaux rŽtiniens se dŽveloppent en suivant la diffŽrenciation des cellules 

nerveuses rŽtiniennes. Le dŽveloppement des astrocytes dont la migration est centrifuge 

provoque une hypoxŽmie physiologique induisant une sŽcrŽtion de VEGF. Cette sŽcrŽtion 

physiologique de VEGF permet le dŽveloppement des vaisseaux rŽtiniens superficiels guidŽs 

par des cellules endothŽliales sensibles aux facteurs de rŽgulation et situŽes sur le bourgeon 

du vaisseau en dŽveloppement. En arri•re du front de migration, lÕapport en oxyg•ne stabilise 

le rŽseau vasculaire. Secondairement, lÕactivation fonctionnelle des photorŽcepteurs et 

lÕaugmentation de leur mŽtabolisme provoquent une nouvelle phase dÕhypoxŽmie dans les 

tissus rŽtiniens profonds et la sŽcrŽtion de VEGF par les cellules de Muller, qui entra”ne le 

bourgeonnement de nouveaux vaisseaux en profondeur de la rŽtine, formant le rŽseau 

vasculaire interne.11,28 (figure 1). 

Le VEGF est le principal mŽdiateur de lÕangiogen•se rŽtinienne via plusieurs 

isoformes rŽsultant de lÕŽpissage alternatif dÕun g•ne unique. Le facteur de croissance 
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placentaire IGF-1 joue Žgalement un r™le important par lÕactivation du VEGF.

 

Figure 1 : ReprŽsentation schŽmatique du r™le de lÕoxyg•ne et des astrocytes dans le 
dŽveloppement du rŽseau vasculaire rŽtinien. La diffŽrenciation neuronale provoque une 
hypoxie physiologique qui induit la sŽcrŽtion de VEGF par les astrocytes, qui eux-m•mes 
migrent du disque optique vers la pŽriphŽrie de la rŽtine. Cette sŽcrŽtion de VEGF permet le 
dŽveloppement des vaisseaux rŽtiniens superficiels. En arri•re du front de migration, lÕapport 
en oxyg•ne stabilise le rŽseau vasculaire. LÕactivation fonctionnelle des photorŽcepteurs 
provoque une nouvelle hypoxie dans les tissus rŽtiniens profonds, ainsi que lÕexpression de 
VEGF par les cellules gliales de MŸller et le bourgeonnement de nouveaux vaisseaux, qui 
forment le rŽseau vasculaire rŽtinien interne. (DÕapr•s Saint-Geniez M., 2002) 

1.1.2 Facteurs impliquŽs dans la nŽo-vascularisation anormale  

En cas de prŽmaturitŽ, la naissance survient avant la vascularisation compl•te de la 

rŽtine. La rŽtine en voie de dŽveloppement re•oit alors un apport anormalement ŽlevŽ 

dÕoxyg•ne du fait du passage au milieu extŽrieur, et ce dÕautant plus quÕune oxygŽnothŽrapie 

est utilisŽe au cours de la rŽanimation (30-35 mmHg in utero contre 55-80 mmHg en extra 

utŽrin).  

 La premi•re phase de la ROP est dite vaso-occlusive. LÕhyperoxŽmie relative ou 

iatrog•ne provoque une chute du taux de VEGF et dÕerythropo•etine (EPO), entrainant un 

arr•t du dŽveloppement et une oblitŽration des capillaires rŽtiniens en formation ainsi quÕune 

apoptose des cellules endothŽliales. Le VEGF est le principal mŽdiateur angiogŽnique. 

Cependant, sa production ou inhibition dans la ROP sÕaccompagne Žgalement dÕune 

rŽgulation dÕautres mŽdiateurs cellulaires moins oxygŽnodŽpendants. En particulier, lÕarr•t 

des Žchanges placentaires suite ˆ la naissance fait chuter les taux dÕIGF-1 (activateur de la 

voie du VEGF dans les cellules endothŽliales VEGF dŽpendantes) et dÕIGFBP-3 (protŽine de 
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liaison de lÕIGCF-1 amŽliorant la survie des vaisseaux).29 Ces facteurs non oxygŽno-

dŽpendants expliquent certains facteurs de risque de la ROP, comme le poids de naissance ou 

la prise pondŽrale des premi•res semaines. 

LÕacc•s au milieu aŽrien provoque Žgalement une augmentation du stress oxydatif 

avec un dŽsŽquilibre entre la production de radicaux libres et les dŽfenses anti-oxydantes 

encore immatures au sein de la rŽtine. Ce stress oxydatif participe aux phŽnom•nes 

dÕocclusion capillaire en entra”nant une altŽration des protŽines, des acides nuclŽiques et des 

lipides membranaires prŽsents en grande quantitŽ dans le tissu rŽtinien. Les peroxydes en 

particulier augmentent la production de thromboxane A2 et de facteurs dÕactivation 

plaquettaire, provoquant une vasoconstriction et une toxicitŽ endothŽliale directe.  

La production de Monxyde dÕAzote (NO) est Žgalement augmentŽe dans la premi•re 

phase de la ROP via une augmentation de lÕexpression de la NO synthŽtase endothŽliale. Le 

NO interagit avec les radicaux libres, formant le NO2 et le peroxynitrite particuli•rement 

toxique. Il induit Žgalement une induction de lÕexpression de facteurs anti-angiogŽniques tel 

que la thrombospondine. LÕhypercapnie, via lÕaugmentation de la NO synthŽtase endothŽliale, 

serait ainsi Žgalement impliquŽe dans la physiopathologie de la ROP.30,31 Actuellement, peu 

de traitements visent ˆ cibler les phŽnom•nes vaso-occlusifs. Les Žtudes et mŽta-analyses 

concernant lÕefficacitŽ de traitements systŽmiques visant cette premi•re phase de la ROP ont 

ŽtŽ dŽcevantes (cf partie 1.4.3). Une des voies de recherche particuli•rement intŽressante 

consisterait ˆ agir en amont de la nŽo-vascularisation via un traitement systŽmique ou local 

(collyre, IVT). Ce type de traitement pourrait peut-•tre Žgalement diminuer les complications 

de la ROP non liŽes ˆ la nŽo-vascularisation (strabisme, myopie É).  

 

La seconde phase est dite phaso-prolifŽrative. Secondairement, le tissu non vascularisŽ 

devient dÕautant plus ischŽmique que les besoins en oxyg•ne augmentent avec la maturation 

de la rŽtine, notamment via lÕactivitŽ des photorŽcepteurs. LÕischŽmie entra”ne alors 

lÕactivation de signaux de rŽparation vasculaire responsable de la nŽo-vascularisation prŽ 

rŽtinienne anormale ˆ la limite de la zone avasculaire.32-35 LÕactivation de cette prolifŽration 

anormale est proche de la vascularisation physiologique, avec cependant avec une 

surproduction dÕagents pro-angiogŽniques (VEGF, FGF-2, EPO, IGF-1, IL-8, PIGF, 

angiogŽnineÉ) et une inhibition de facteurs angiostatiques (thrombospondine-1, PEDF, TGF-

! , angiostatine, endostatine É), selon des mŽcanismes prŽsentant des points communs avec la 

rŽtinopathie diabŽtique.36 Ainsi, la mise en Žvidence dÕun mŽcanisme physiopathologique ou 

dÕun facteur de risque dans lÕune peut •tre retrouvŽ dans lÕautre. Le stress hypoxique va 

Žgalement provoquer une surproduction de succinate (mŽtabolite du cycle de krebs) et 
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dÕadenosine (secondaire ˆ la production dÕATP) dont des rŽcepteurs sont principalement 

prŽsents au niveau des cellules ganglionnaires, activant la synth•se de facteurs 

angiogŽniques.37,38 Le contr™le de cette phase vaso-prolifŽrative est actuellement la principale 

cible thŽrapeutique via la destruction de la rŽtine ischŽmique par le laser argon ou via 

lÕinjection intra vitrŽenne dÕanti-VEGF. 

  
 

Figure 2 : R™le supposŽ du VEGF. A : Le dŽveloppement normal des vaisseaux rŽtiniens 
serait stimulŽ par la production de VEGF (indiquŽ en rouge) prŽsent avant le dŽveloppement 
du syst•me vasculaire. B : Dans la premi•re phase de la ROP, lÕexposition ˆ lÕhyperoxie 
relative du milieu extra uterin apr•s la naissance interrompt le gradient dÕhypoxŽmie 
physiologique dans la rŽtine immature, conduisant ˆ une rŽgulation nŽgative de la production 
de VEGF avec vaso-oblitŽration et arr•t de la croissance des vaisseaux. C : Lorsque la 
demande mŽtabolique de la rŽtine en dŽveloppement augmente, les parties non perfusŽes de la 
rŽtine deviennent hypoxŽmiques et surproduisent le VEGF. D : En rŽponse ˆ la surproduction 
de VEGF, une nŽo-vascularisation se dŽveloppe. Si la production de VEGF persiste, la ROP 
progressera. Si les taux diminuent, une rŽgression peut se produire. (dÕapr•s Chow. et al) 
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1.1.3 Facteurs de risque de la rŽtinopathie des prŽmaturŽs  

Les principaux facteurs de risque de ROP sont un ‰ge gestationnel bas, un petit poids de 

naissance et lÕoxygŽnothŽrapie post natale.  

Age gestationnel et poids de naissance sont corrŽlŽs. Le petit poids de naissance a 

longtemps ŽtŽ le principal facteur de risque reconnu de ROP. Avec lÕav•nement de 

lÕŽchographie permettant une datation de la grossesse plus prŽcise quÕavec la date des 

derni•res r•gles ou la hauteur utŽrine, lÕ‰ge gestationnel est devenu le premier facteur de 

risque de ROP car il est hautement prŽdictif de la proportion de rŽtine non vascularisŽe ˆ la 

naissance de lÕenfant. Cependant, le petit poids de naissance semble bien •tre un facteur de 

risque indŽpendant de ROP, bien que son impact soit probablement plus faible que celui de 

lÕ‰ge gestationnel.39  

Le risque de ROP est plus important lorsque le poids de naissance nÕest pas appropriŽ ˆ 

lÕ‰ge gestationnel, cÕest ˆ dire en cas de Retard de Croissance Intra Uterin (RCIU).26,39-41 Le 

r™le du RCIU comme facteur de risque chez les prŽmaturŽs dÕ‰ge gestationnel > 29 SA reste 

cependant controversŽ.42-44  

Les autres facteurs de risque de ROP sont en lien dÕune part avec lÕhyperoxie rŽtinienne 

secondaire ˆ la naissance ˆ la phase initiale, et dÕautre part aux pathologies responsables dÕun 

apport mŽtabolique prŽfŽrentiel vers dÕautres organes (dŽfaillance hŽmodynamique, infection 

nŽonatale, cardiopathie É). Le r™le majeur de lÕoxygŽnothŽrapie dans les pratiques de 

rŽanimation nŽonatale sera dŽtaillŽ sŽparŽment.  

Comme vu prŽcŽdemment, le facteur de croissance IGF-1 est liŽ ˆ la physiopathologie 

de la ROP. Un faible taux sŽrique dÕIGF-1 chez les enfants prŽmaturŽs est associŽ ˆ la 

sŽvŽritŽ de la ROP ainsi quÕˆ des anomalies de dŽveloppement cŽrŽbral.29  La concentration 

plasmatique dÕIGF-1 dŽpend de la nutrition et diminue en cas de ježne prolongŽ, dÕinfection 

ou de stress.45 La corrŽlation entre la prise de poids en pŽriode nŽonatale et le taux sŽrique 

dÕIGF-1 rend possible lÕutilisation dÕalgorithmes prŽdictifs de survenue et de sŽvŽritŽ de la 

ROP basŽs sur la prise pondŽrale des enfants prŽmaturŽs. Le principal objectif de ces 

algorithmes est de diminuer le nombre de FO ˆ rŽaliser tout en maintenant la probabilitŽ de 

manquer une ROP sŽv•re la plus faible possible.42,46  

Plusieurs ŽlŽments font craindre que lÕhyperglycŽmie nŽonatale ainsi que lÕutilisation 

dÕinsuline entra”nent une augmentation du risque de ROP. En effet, sur des mod•les murins, 

une hyperglycŽmie nŽonatale entra”ne une rŽtinopathie ischŽmique proche de la ROP ainsi 

quÕune inflammation et une dŽgŽnŽrescence des neurones dans la rŽtine.47 Son implication 

comme facteur de risque cliniquement relevant reste pour le moment controversŽe.48-53  Une 

Žtude en cours rŽalisŽe ˆ partir de la cohorte Epipage 2 irait dans le sens dÕune influence de 
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lÕhyperglycŽmie sur la prŽsence et la sŽvŽritŽ de la ROP. Par ailleurs, lÕhypercapnie semble 

chez la souris provoquer des dŽgŽnŽrescences micro-vasculaires. Cependant, chez lÕhomme, 

les mŽta-analyses sur lÕhypercapnie permissive (visant ˆ rŽduire de fa•on globale la morbi-

mortalitŽ des prŽmaturŽs) ne semblent pas montrer de sur-risque de dŽvelopper une ROP.54-56  

De mani•re intŽressante, il a ŽtŽ retrouvŽ une association entre ROP sŽv•re et saison 

pendant la conception et la gestation du prŽmaturŽ. Des mod•les murins de ROP retrouve 

Žgalement cette corrŽlation.57,58(Yang et al. poster ARVO 2018). Cette association pourrait 

•tre en lien avec un taux sŽrique de vitamine D plus faible chez la m•re. Il a ŽtŽ Žgalement 

retrouvŽ une association entre taux sŽrique de vitamine D chez les prŽmaturŽs et gravitŽ de la 

ROP.59 

 

Les infections nŽonatales tardives sont Žgalement un facteur de risque de ROP.60,61  

Cette augmentation du risque pourrait •tre due ˆ lÕexpression de mŽdiateurs de lÕinflammation 

ainsi quÕˆ une augmentation des besoins mŽtaboliques systŽmiques.  

La transfusion de globules rouges a ŽtŽ un facteur de risque discutŽ mais semblerait ne 

pas •tre incriminŽe.62-64 De m•me, la Cochrane ne retrouve pas dÕaugmentation du risque de 

ROP sŽv•re en cas dÕadministration dÕEPO dans les 8 premiers jours de vie.65 

LÕadministration tardive de stŽro•des (>7 jours) en post-natal est associŽe ˆ une 

augmentation du risque de ROP sŽv•re sans augmentation significative du risque de cŽcitŽ, 

alors que leur administration prŽcoce est associŽe ˆ une diminution du risque.66,67  

LÕimpact des facteurs maternels pendant la grossesse sur la sŽvŽritŽ de la ROP reste 

discutŽ. LÕhypertension artŽrielle gravidique et la chorioamniotite ne semblent pas •tre un 

facteur de risque dÕapr•s les diffŽrentes mŽta-analyses.68-70 A contrario, le diab•te maternel 

semble •tre un facteur de risque de ROP et ressortait Žgalement dans des Žtudes prŽliminaires 

rŽalisŽes sur les donnŽes dÕEpipage 2 (rŽsultats non prŽsentŽs).71  

1.1.4 OxygŽnothŽrapie et rŽtinopathie des prŽmaturŽs  

Comme vu prŽcŽdemment, lÕoxygŽnothŽrapie et son contr™le sont historiquement tr•s 

liŽs au dŽpistage et ˆ la gravitŽ de la ROP. 

Les Žtudes SUPPORT (Surfactant, Positive Pressure and Pulse Oximetry Randomized 

Trial), BOOST II (Benefits of  Oxygen Saturation Targeting) et COT (Canadian Oxygen 

Trial), reprises dans la mŽta-analyse NEOPROM (Neonatal Oxygenation Prospective Meta-

analysis), ont inclus pr•s de 5000 enfants randomisŽs en deux groupes : objectifs de saturation 
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en oxyg•ne (SaO2) faible (85-89%) ou ŽlevŽe (91-95%) dans les 24 premi•res heures de vie. 

Dans le groupe de SaO2 faible (comparŽ au groupe de SaO2 ŽlevŽe), le risque relatif de dŽc•s 

Žtait de 1,41 (IC95% [1,14-1,74]) et celui de ROP sŽv•re de 0,74 (IC95% [0,59-0,92]). Il nÕy 

avait pas de diffŽrence significative pour la dysplasie broncho-pulmonaire, les lŽsions 

cŽrŽbrales sŽv•res et la persistance dÕun canal artŽriel.72 Une mŽta-analyse rŽalisŽe par la 

Cochrane retrouvait, avec les m•mes objectifs de saturation sur les deux premi•res semaines 

de vie, une augmentation du nombre de ROP sŽv•res mais pas dÕaugmentation du taux de 

cŽcitŽ. Viser des objectifs bas de SaO2 entra”nait par ailleurs une augmentation de la 

mortalitŽ.73 La SaO2 optimale chez le grand prŽmaturŽ reste donc difficile ˆ dŽterminer, que 

ce soit dans les premi•res heures de vie ou dans les semaines qui suivent.74,75 Par ailleurs, 

lÕinhalation de monoxyde dÕazote ne semble pas augmenter le risque de ROP.76 

>Z/:708%!^!G!S:7Q#M7A$A97%!Q%!$/!8#07NA:/0Z7%!Q%C!

:8#M/0E8#C!!!

La prŽmaturitŽ (naissance avant 37 SA) touche 10% des naissances dans le monde et 

est la cause la plus frŽquente de mortalitŽ nŽonatale, ainsi que la deuxi•me cause de mortalitŽ 

de lÕenfant de moins de 5 ans.77,78 Les rŽsultats des Žtudes ŽpidŽmiologiques prŽsentent une 

extr•me variabilitŽ du fait de diffŽrences mŽthodologiques, et notamment de diffŽrences dans 

lÕ‰ge gestationnel dÕinclusion et des prises en charge rŽanimatoires, qui influent sur le taux de 

survie et de complications. LÕutilisation moins frŽquente de lÕoxygŽnothŽrapie, en partie 

facilitŽe par lÕadministration antŽnatale de cortico•des qui accŽl•rent la maturation pulmonaire 

et lÕutilisation postnatale de surfactant en cas de maladie des membranes hyalines, ont permis 

une stabilisation du nombre de ROP malgrŽ une augmentation de la survie, voire une 

diminution du taux et de la gravitŽ des ROP.79-84 LÕŽvolution rapide de la rŽanimation 

nŽonatale avec la prise en charge de prŽmaturŽs <26SA rend cependant ces observations 

potentiellement caduques. Certaines Žtudes commencent ˆ Žvoquer  un possible taux 

incompressible de ROP nŽcessitant un traitement sans que lÕon ait encore rŽalisŽ 

suffisamment dÕŽtudes ŽpidŽmiologiques pour le confirmer.19 

1.2.1 En France  

Il existe peu de donnŽes nationales concernant la ROP. LÕŽtude prospective de cohorte 

Epipage 2 rŽalisŽe en 2011 retrouvait une incidence de ROP de 23% chez les survivants ˆ 

lÕ‰ge du dŽpistage pour les prŽmaturŽs nŽs avant 28SA et de 3,5% pour ceux nŽs entre 28 et 
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31 SA. La ROP sŽv•re (stade 3 ou plus) concernait 4% des enfants nŽs avant 28 SA et 0,1% 

de ceux nŽs entre 28 et 31 SA. Dans la premi•re Žtude Epipage, Žgalement prospective et 

rŽalisŽe en 1997, le diagnostic de ROP tout stade confondu concernait 7,8% des enfants nŽs 

avant 33 SA et Žligibles ˆ un dŽpistage selon les recommandations alors en vigueur. 

Une Žtude rŽtrospective rŽalisŽe dans les services de nŽonatalogie de Dijon et 

Strasbourg (centres de type III) entre 2011 et 2015 a analysŽ les fonds dÕÏil rŽalisŽs ˆ lÕaide 

dÕune camŽra grand champ chez des prŽmaturŽs nŽs soit avant 32 SA, soit avec un poids 

infŽrieur ˆ 1500g, ou de poids compris entre 1500 et 2000 et nŽcessitant une assistance 

cardio-respiratoire ou cliniquement instables.85 Cette Žtude sur 795 prŽmaturŽs a retrouvŽ une 

incidence de ROP de 22% et la nŽcessitŽ dÕun traitement pour 3% des enfants. Les enfants 

transfŽrŽs dans dÕautres services de nŽonatalogie ont ŽtŽ exclus de lÕanalyse, ce qui a pu 

entra”ner une surestimation de lÕincidence globale de la ROP, puisque les enfants transfŽrŽs 

avaient un ‰ge gestationnel plus ŽlevŽ et moins de comorbiditŽs que les enfants non 

transfŽrŽs. De fa•on intŽressante, 111 des 174 cas (64%) de ROP nÕavaient pas ŽtŽ dŽtectŽs 

lors du premier FO ; parmi les 24 patients prŽsentant une ROP de type 1, aucun signe de ROP 

nÕavait ŽtŽ rapportŽ lors du premier FO. Cela rappelle la nŽcessiter de rŽpŽter les examens tant 

que la pŽriphŽrie temporale nÕest pas vascularisŽe. En effet, la ROP peut survenir de fa•on 

diffŽrŽe par rapport au premier dŽpistage de la ROP et les conditions dÕexamen sont souvent 

difficiles ˆ lÕ‰ge du premier FO. LÕ‰ge moyen de dŽcouverte de la ROP Žtait de 33,7 +/- 

1,6 SA chez les enfants nŽs avant 29 SA ; aucun enfant nŽ apr•s 29 SA nÕa eu besoin de 

traitement de la ROP.  

Les Žtudes rŽalisŽes sur le territoire fran•ais sont rŽsumŽes dans le tableau 1.85-88 On 

observe une grande variabilitŽ du taux de ROP diagnostiquŽes et traitŽes, alors que lÕ‰ge 

gestationnel moyen est similaire. Cette variabilitŽ pourrait •tre due ˆ une fluctuation 

dÕŽchantillonnage liŽe aux faibles effectifs pour plusieurs de ces Žtudes, ˆ des modalitŽs de 

dŽpistage et de traitement variables, ˆ des populations avec un risque de ROP diffŽrent ˆ ‰ge 

gestationnel Žgal. 
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Auteurs AnnŽes dÕinclusion Lieu de lÕŽtude  CaractŽristiques de la population 
incluse 

Inclusion (nb 
enfants) 

Age gestation-nel 
moyen 

MŽthode 
dŽpistage 

Incidence de ROP Incidence de ROP traitŽs  

Pallot C. et al. 2011-2015 Dijon  

Strasbourg 

< 32 SA  

< 1500g 

1500-2000g et facteurs de risque 

795 29,1 +/- 1,9 Imagerie grand 
champ 

21,9% 2,9% 

Lala-Gitteau E. et al. 2002-2004 Tours < 33 SA 

< 1500g 

161  29,6 Verre Layden 15% 2,5% 

Beby F. et al. 2002 Lyon < 32 SA 

< 1500g 

94  28,8 +/- 2,3 Casque 22,3% 0% 

Sommer D. et al. 2001-2002 Rheims < 32 SA  

< 1500g 

145 ND Imagerie grand 
champ 

5,5% 3,4% 

Conrath JG. et al. 1997-1999 Marseilles < 33 SA 

< 1500g 

502 ND Casque 9,4% 0,8% 

Gaugler C. et al. 1988-1997 Strasbourg < 33 SA 1184 ND Casque 9% en 1997 

18% en 1988 

ND 

Ancel PY. Et al. 2011 26 rŽgions fran•aises AG< 32 SA N = 3077 29 (pondŽrŽe) 
Casque  

Imagerie grand 
champ 

8% 

sŽv•re 1% 

0,6% 

Tableau 1 : Epidemiologie de la ROP en Fra,ce AG : ‰ge gestationnel. PN : poids de naissance. SA : semaine dÕamŽnorrhŽe. 
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1.2.2 En Europe 

Plusieurs Žtudes de cohorte ˆ grande Žchelle ont ŽtŽ menŽes en Europe. 

Les rŽsultats de lÕŽtude EPICE regroupant les enfants nŽs avant 32 SA entre 2011 et 

2012 dans 16 rŽgions de 11 pays europŽens et sortis vivants des services de nŽonatologie, 

illustrent la variabilitŽ des taux de ROP sŽv•re (stade 3 ou plus) entre pays europŽens, ces 

taux allant de 0,3% pour la rŽgion Ile de France ˆ 10,3% en Pologne. Les chiffres concernant 

la France sont issus de la cohorte Epipage 2 ˆ partir de laquelle notre Žtude est rŽalisŽe.89 Ces 

diffŽrences diminuaient dÕampleur apr•s ajustement sur les caractŽristiques maternelles et 

nŽonatales mais demeuraient significatives. Cette variabilitŽ peut sÕexpliquer par une 

prŽdisposition ˆ la ROP possiblement diffŽrente selon lÕorigine gŽographique, mais Žgalement 

par des diffŽrences de prises en charge proposŽes aux grands prŽmaturŽs: (Tableau 2, 

figure 3) :  

¥ Les pratiques mŽdicales concernant notamment lÕoxygŽnothŽrapie et les objectifs de 

saturation en oxyg•ne  

¥ La prise en charge active dÕenfants ˆ plus haut risque de comorbiditŽs : petit ‰ge 

gestationnel (rŽanimation d•s 22-23 SA par exemple en Su•de), anomalies 

congŽnitales ou acquises 

 

Cette hŽtŽrogŽnŽitŽ entre rŽgions souligne lÕexistence dÕune marge de progr•s probable 

pour faire diminuer la prŽvalence de la ROP sŽv•re.   

 De plus, au-delˆ de la comparaison entre pays, la connaissance du taux de ROP 

pourrait permettre dÕadapter les crit•res de dŽpistage ˆ lÕŽpidŽmiologie de cette pathologie 

dans chaque pays / chaque rŽgion, lÕobjectif Žtant de dŽtecter la ROP avec une sensibilitŽ 

proche de 100% (dŽpistage de tous les cas de ROP) tout en gardant une spŽcificitŽ acceptable 

(en Žvitant au maximum des FO non nŽcessaires).  
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Pays - Region Taux de ROP 
stade 3 ou plus 
chez <32SA 

MorbiditŽ sŽv•re 
hors Dysplasie 
bronchopulmonaire 
(ROP stade 3 ou 
plus) chez < 32SA 

Dysplasie 
broncho-
pulmonaire 
sŽv•re chez < 
32SA 

Taux de ROP 
stade 3 ou plus 
chez < 28SA 

Taux de ROP 
stade 3 ou plus 
entre 28 et 31 
SA inclus 

Toutes rŽgions 
confondues 

3,7% 
236/6308  

10,6% 
663/6238 

5,5% 
278/5039 

12,7% 
198/1565 

0,8% 
38/4743 

Belgique - 
Flandres 

3,8% 
24/637 

10,1% 
61/604 

4,8% 
31/643 

16,5% 
21/127 

0,6% 
3/510 

Danemark - 
Est 

3,3% 
9/276 

9,0% 
24/268 

12,4% 
33/267 

7,1% 
6/84 

1,6% 
3/192 

Estonie 8,6% 
12/140 

15,0% 
21/140 

3,6% 
5/140 

28,2% 
11/39 

1,0% 
1/101 

France - Nord 1,9% 
5/267 

7,9% 
21/267 

8,2% 
20/244 

5,3% 
4/75 

0,5% 
1/192 

France Ð Ile de 
France  

0,3% 
2/724 

6,4% 
46/722 

4,0% 
28/694 

1,1% 
2/174 

0% 
0/550 

Allemagne - 
Hesse 

4,4% 
23/524 

9,7% 
51/525 

5,2% 
27/524 

13,6% 
21/154 

0,5% 
2/370 

Italie - Lazio 5,2% 
24/461 

11,6% 
54/465 

3,5% 
16/458 

18,8% 
18/96 

1,6% 
6/365 

Italie - Emilia 4,6% 
18/391 

10,0% 
39/389 

4,4% 
17/386 

17,6% 
18/102 

0% 
0/289 

Pays Bas Ð 
Est-Central 

1,2% 
4/326 

9,2% 
30/326 

7,3% 
24/327 

3,4% 
3/87 

0,4% 
1/239 

Pologne Ð 
Wielkopolska 

10,3% 
24/234 

23,5% 
55/234 

1,3% 
3/236 

27,4% 
17/62 

4,1% 
7/172 

Portugal Ð 
Nord 

5,7% 
14/246 

11,4% 
28/246 

5,3% 
13/246 

15,4% 
10/65 

2,2% 
4/181 

Portugal Ð 
Lisbonne 

3,9% 
14/359 

11,4% 
41/359 

5,0% 
18/359 

14,3% 
13/91 

0,4% 
1/239 

UK - Nord 4,6% 
16/351 

11,2% 
37/330 

10,2% 
29/283 

14,0% 
13/93 

1,2% 
3/258 

UK Ð Est  2,8% 
14/507 

11,6% 
58/502 

ND 12,0% 
13/108 

0,3% 
1/399 

UK Ð 
Yorkshire and 
Humber 

3,9% 
25/637 

12,6% 
80/633 

ND 13,5% 
20/148 

1,0% 
5/489 

Suede - 
Stockholm 

3,5% 
8/228 

7,5% 
17/228 

6,0% 
14/232 

13,3% 
8/60 

0% 
0/168 

 
Tableau 2 : prŽsentation des principaux rŽsultats de lÕŽtude EPICE 
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Enfants nŽs avant 32 SA 

 

 

 

Enfants nŽs avant 28 SA  
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Entre 29 et 31 SA inclus  

 

 

 

Figure 3 : HŽtŽrogŽnŽitŽ de lÕincidence des ROP sŽv•res (stade 3 ou plus) : chaque losange 

bleu reprŽsente lÕincidence de ROP sŽv•re dans une rŽgion classŽ de la plus grande incidence 

ˆ la plus faible  
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1.2.3 Dans les pays dŽveloppŽs hors Europe 

De nombreux pays dŽveloppŽs ont organisŽ une surveillance ŽpidŽmiologique de la 

prŽmaturitŽ et de ses complications, dont la ROP, principalement par la constitution de 

registres : New Zealand Neonatal Network (ANZNN) pour lÕAustralie et la Nouvelle ZŽlande,  

Canada Neonatal Network (CNN) au Canada, Japan Network au Japon. Le groupe iNeo 

regroupe les rŽseaux de NŽonatalogie de plusieurs pays dŽveloppŽs : Australie Nouvelle 

ZŽlande, Canada, Finlande, Isra‘l, Italie, Japon, Espagne, Su•de, Suisse et Royaume-Uni. Une 

Žtude de ce groupe a comparŽ la prŽvalence de ROP et de ROP sŽv•re nŽcessitant un 

traitement entre pays chez les enfants nŽs avant 28 SA et avec un poids de naissance infŽrieur 

ˆ  1500 g. Le taux ajustŽ Žtait plus faible pour la Suisse (4,3%) et plus ŽlevŽ pour le Japon 

(30,4%) apr•s prise en compte de diffŽrents facteurs de risque. Les autres pays avait un taux 

ajustŽ de ROP traitŽe autour de 10% Il est cependant difficile de dire si ces diffŽrences sont 

dues aux pratiques de soins, de diagnostic ou ̂ des seuils de traitement variables.19 

Certaines Žtudes ont tentŽ de comparer la morbi-mortalitŽ entre pays. Hossain et al. a 

retrouvŽ apr•s ajustement un risque plus faible de ROP sŽv•re stade 3 ou plus en Australie et 

Nouvelle ZŽlande en comparaison avec le Canada (OR 0,71 IC 95% [0,61-0,83]) et Darlow et 

al. des diffŽrences significatives entre les services de nŽonatalogie du rŽseau ANZNN.90,91 

1.2.4 Dans le reste du monde dans les pays en voie de dŽveloppement   

La ROP est devenue une cause prŽoccupante de cŽcitŽ dans plusieurs pays de faible ou 

moyen niveau Žconomique. Alors que les pays dŽveloppŽs ont mis en place des techniques de 

rŽanimation, des politiques de dŽpistage et de traitement de la ROP permettant de diminuer le 

risque de cŽcitŽ, cela nÕest pas encore le cas dans la plupart des pays ayant accŽdŽs plus 

rŽcemment ˆ la possibilitŽ de prendre en charge des enfants grands prŽmaturŽs. Sur lÕannŽe 

2010 par exemple, lÕincidence de la cŽcitŽ ou dÕune malvoyance sŽv•re secondaire ˆ la ROP a 

ŽtŽ estimŽe ˆ 32 000 cas dans le monde ; lÕInde contribuait pour environ 10% de ces cas, avec 

5000 cŽcitŽs et 2900 malvoyances sŽv•re secondaires ˆ la ROP.92 

Il est essentiel de ne pas transposer directement les recommandations de dŽpistage des 

diffŽrentes sociŽtŽs savantes nord-amŽricaines ou europŽennes ˆ ces pays. Dans une Žtude 

prospective rŽalisŽe de janvier 2015 ˆ Mai 2016 au Pakistan, parmi 172 enfants nŽs avant 36 

SA et/ou pesant moins de 3000g ˆ la naissance, 4 enfants nŽs apr•s 32 SA et 1 enfant de poids 

de naissance supŽrieur ˆ 2000 g avaient dŽveloppŽ une ROP. De plus, 3 enfants nŽs ˆ 32 SA 
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et ayant un poids de naissance de 1733 g en moyenne (1400-2000) ont prŽsentŽ une ROP 

stade 5 (2 enfants) ou stade 4B (1 enfant).93 Une Žtude turque retrouvait parmi 5920 enfants 

prŽsentant une ROP de 2011 ˆ 2016, 36 enfants de poids de naissance > 1500g dont la ROP 

avait nŽcessitŽ un traitement (ROP type 1 et forme agressive postŽrieure), dont 24 enfants nŽ ˆ 

32 SA ou plus.94 Une Žtude chinoise retrouvait entre 2006 et 2014 12 enfants de poids de 

naissance > 1250 g prŽsentant une ROP type 1 (dont 3 enfants nŽs ˆ 32SA et plus).95 Enfin, 

une Žtude rŽalisŽe au BrŽsil en 2002 retrouvait parmi les 3437 enfants inclus, 15 enfants avec 

un stade 3 nŽs entre 32 et 34 SA, 1 enfant avec un stade 4 et 5 enfants avec un stade 3 nŽs 

apr•s 34 SA. Les auteurs concluaient quÕil Žtait prŽfŽrable de garder comme crit•re de 

dŽpistage systŽmatique un ‰ge gestationnel infŽrieur ˆ 36 SA ou un poids de naissance 

infŽrieur ˆ 1501g.96 

!"#$%&'()*)+)!,#--%.%/#&%01)2(),#)'3&%10$#&"%()2(-)

$'34#&5'3-)))

La classification de la ROP Žtablie en 1984 puis clarifiŽe en 2005 permet de 

standardiser la prise en charge diagnostique, thŽrapeutique et pronostique. Elle permet ainsi 

dÕidentifier les enfants ˆ plus haut risque de cŽcitŽ afin de leur proposer un traitement 

prŽventif du dŽcollement de rŽtine tractionnel.77,78 

1.3.1 Classification de la rŽtinopathie   

La classification de la ROP comprend actuellement 3 ŽlŽments : un stade clinique, une 

zone topographique et la prŽsence ou non dÕun stade dit Ç plus È. 

 La classification clinique comporte 5 stades : 

¥ Stade 1 : ligne de dŽmarcation signant la limite de la vascularisation rŽtinienne  

¥ Stade 2 : bourrelet Žvoquant une nŽo-vascularisation intra-rŽtinienne  

¥ Stade 3 : bourrelet et prŽsence dÕune nŽo-vascularisation extra-rŽtinienne  

¥ Stade 4 a) : dŽcollement de rŽtine partiel excluant la macula  

¥ Stade 4 b) : dŽcollement de rŽtine incluant la macula  

¥ Stade 5 : dŽcollement de rŽtine total  

La classification topographique divise le champ rŽtinien en trois zones. La zone I 

correspond ˆ un cercle dont le centre est le nerf optique et dont le rayon vaut deux fois la 
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distance inter papilo-maculaire. La zone II a pour centre le nerf optique et pour rayon la 

distance papille - ora serrata nasale. La zone III comprend le reste du champ rŽtinien 

(Figure 4). 

)

 

Figure 4 : dŽfinition des zones dans la classification de la ROP 

 

A cette stadification sÕajoute le stade dit Ç plus È (+) reflŽtant le degrŽ dÕactivitŽ de la 

rŽtinopathie ˆ partir de la tortuositŽ des vaisseaux rŽtiniens. Il est dŽfini par la prŽsence dÕune 

dilatation et dÕune tortuositŽ des vaisseaux rŽtiniens sur au moins deux quadrants de la papille 

ˆ partir de photographies de rŽfŽrence. Le stade dit Ç prŽ-plus È indique une dilatation 

vasculaire supŽrieure  ̂ la normale mais non suffisante pour poser un diagnostic de stade 

Ç plus È. Comme nous le verrons par la suite, le stade Ç plus È ou Ç prŽ-plus È  est 

actuellement le crit•re principal de traitement.  
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DiffŽrents exemples tirŽs du rapport de la SFO 2011 intitulŽ dŽcollement de rŽtine sont 

prŽsentŽs ci-dessous.  

  

 

 

 

Photo 1 : RŽtinopathie des prŽmaturŽs 
de stade 2 avec bourrelet rŽtinien, 
limite postŽrieure de zone II  

Photo 2 : PrŽsence dÕun bourrelet et 
dÕune vascularisation intra vitrŽenne 
dŽfinissant le stade 3, zone II 
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Photo 3 : DŽcollement de rŽtine 
tractionnel nÕincluant pas la 
macula dŽfinissant le stade 4a 

Photo 4 : DŽcollement de rŽtine 
tractionnel incluant la macula, stade 
4b  

Photo 5 : Fibroplasie retro-lentale, 
stade 5 
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1.3.2 Classification pronostique ou le traitement dÕun risque  

Les stades 1 et 2 sont des stades modŽrŽs qui rŽgressent spontanŽment dans 80 ˆ 90% 

des cas avec une vascularisation compl•te jusquÕˆ lÕora avant 44 SA.  Le stade 3 et les stades 

Ç plus È sont ceux ˆ surveiller Žtroitement car pouvant Žvoluer vers un stade 4 ou 5.  

La dŽfinition dÕune classification a permis dÕestimer la probabilitŽ dÕŽvolution vers le 

dŽcollement de rŽtine tractionnel. La notion de seuil a ŽtŽ proposŽe afin de dŽfinir des crit•res 

probabilistes justifiant un traitement prŽventif. Ainsi, dans la cohorte amŽricaine de lÕŽtude 

CRYO-ROP portant sur une population de 4 099 enfants de moins de 1251 g et de moins de 

32 SA, la notion de seuil correspondait au stade o• la probabilitŽ dÕŽvolution dŽfavorable de 

la maladie Žtait de 50%, soit avec les crit•res de lÕŽpoque un stade 3 sur cinq mŽridiens non 

contigus ou sur huit mŽridiens contigus, associŽ ˆ un stade Ç plus È.  

Par la suite, lorsque le laser a remplacŽ le traitement par cryothŽrapie et a permis de 

rŽduire les complications iatrog•nes, il a ŽtŽ proposŽ dÕabaisser le seuil de risque ˆ partir 

duquel le patient Žtait traitŽ. Le stade Ç prŽ-seuil È type 1 dŽfinit ainsi un sous-groupe 

dÕenfants ayant un risque supŽrieur ˆ 15% dÕŽvolution vers le stade seuil ; ce risque est 

calculŽ ˆ partir dÕalgorithmes utilisant les facteurs de risque connus de ROP (‰ge gestationnel 

et poids de naissance, oxygŽnothŽrapie, race, grossesse gŽmellaire, complications). Le 

traitement prŽcoce suivant ces nouvelles indications a permis de faire diminuer le taux 

dÕŽchecs anatomiques ̂  6 ans (dŽfinis comme la prŽsence dÕun dŽcollement de rŽtine au p™le 

Photo 6 : Photographie de rŽfŽrence du 
stade dit Ç plus È 
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postŽrieur ou plus Žtendu) de 15,2 ˆ 8,9% (p<0,001) et dÕŽchecs fonctionnels ˆ 6 ans (dŽfinis 

comme une acuitŽ visuelle < 1,85 cycles par degrŽs) de 32,8 ˆ 25,1% dans lÕŽtude Ç Early 

Treatment for Retinopathy of Prematurity È (ETROP).97  

Le  traitement consiste  ̂ dŽtruire la rŽtine ischŽmique qui produit les facteurs de 

croissance vasculaire, entra”nant la disparition des vaisseaux prŽ-rŽtiniens. Un traitement 

rŽalisŽ pour un risque de 15% dÕŽvolution vers le stade seuil peut para”tre excessif, mais se 

justifie devant la gravitŽ du dŽcollement de rŽtine tractionnel, qui lorsquÕil est prŽsent, Žvolue 

quasi inexorablement vers le stade 5 (fibroplasie retrolentale) et la cŽcitŽ. Les crit•res de 

lÕŽtude ETROP sont toujours utilisŽs comme crit•res de traitement, m•me si le niveau de 

risque dÕŽvolution dŽfavorable a probablement ŽvoluŽ depuis 2003, du fait de lÕamŽlioration 

de la prise en charge pŽrinatale des grands prŽmaturŽs, mais Žgalement des changements des 

caractŽristiques de la population des prŽmaturŽs (rŽanimation et survie dÕenfants nŽs ˆ des 

termes plus  prŽcoces).  

 

Ainsi, LÕETROP dŽfinit deux types de stade prŽ-seuil. Actuellement, seul le type 1 est 

considŽrŽ comme devant nŽcessiter un traitement: 

¥ Stade prŽ-seuil de type 1 : tout stade Ç plus È, ou stade 3 en zone I 

¥ Stade prŽ-seuil de type 2 : stade 1 ou 2 en zone I, ou stade 3 en zone II 

Le traitement  des enfants au stade prŽ-seuil de type 1 entra”ne dans la cohorte ETROP 

une augmentation du nombre de traitement global de 3% par rapport au seul traitement des 

stades seuils dŽfinis dans lÕŽtude CRYO-ROP. 

 

Le type 1 comprend Žgalement la forme clinique particuli•re appelŽe Ç forme 

agressive postŽrieure È (AP-ROP) dŽfinie par une localisation postŽrieure et un stade Ç plus È 

majeur des 4 quadrants, malgrŽ une nŽo-vascularisation modeste au bord de la zone 

ischŽmique. Cette forme se retrouve principalement chez les enfants de tr•s petit poids de 

naissance. En lÕabsence de traitement, elle Žvolue habituellement en quelques semaines vers 

un stade 5, sans toujours passer par le stade 3 avec bourrelet marquŽ et vascularisation intra 

vitrŽenne. On peut ainsi retrouver uniquement une nŽo-vascularisation plane ˆ la jonction 

rŽtine vascularisŽe Ð rŽtine ischŽmique. LÕAP-ROP serait due ˆ la prŽsence de shunts au sein 

de la rŽtine et non uniquement ˆ des shunts au niveau du bord de lÕischŽmie ; lÕav•nement des 

traitements par anti-VEGF a permis dÕen amŽliorer le pronostic ainsi que les complications 

dÕun traitement laser extensif (champ visuel et myopie induite). 98  
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Photo 7 : illustration dÕune forme agressive postŽrieure, lÕabsence de bourrelet est ˆ noter 

!"#$%&'()6)+)7'#%&(4(1&)$'38(1&%.)25)23/0,,(4(1&)
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Le traitement prŽventif du dŽcollement de rŽtine tractionnel par destruction de la rŽtine 

ischŽmique a montrŽ son efficacitŽ gr‰ce ˆ plusieurs Žtudes de grande Žchelle ˆ la 

mŽthodologie rigoureuse. Le principe repose sur la diminution de la sŽcrŽtion des facteurs 

pro-angiogŽniques apr•s destruction de la rŽtine ischŽmique, entra”nant la rŽgression des nŽo-

vaisseaux prŽ-rŽtiniens, ce qui diminue le risque de dŽcollement de rŽtine tractionnel. 

Historiquement, la destruction de la rŽtine se faisait par cryothŽrapie ; actuellement 

lÕutilisation du laser argon est prŽfŽrŽe car son efficacitŽ est comparable avec un taux de 

complications iatrog•nes plus faible.  

 

1.4.1 Traitement historique par cryothŽrapie  

 

La photocoagulation ˆ lÕarc xenon a ŽtŽ le premier traitement proposŽ en 1968, suivi 

par la cryothŽrapie.99  LÕefficacitŽ de la cryothŽrapie a ŽtŽ discutŽe jusquÕˆ la publication de 

lÕŽtude CRYO-ROP mettant en Žvidence son efficacitŽ indiscutable tant au niveau 

anatomique que fonctionnel.24,100-103 Dans cette Žtude, les yeux des enfants ayant une 

indication bilatŽrale de traitement Žtaient randomisŽs : un Ïil tirŽ de mani•re alŽatoire Žtait 

traitŽ par cryothŽrapie tandis que lÕÏil controlatŽral continuait son Žvolution naturelle et 

servait de tŽmoin. Les rŽsultats de cette Žtude de grande Žchelle sont prŽsentŽs dans le 

Tableau 4. LÕŽchec anatomique est dŽfini par la prŽsence dÕun dŽcollement de rŽtine 

impliquant le p™le postŽrieur ou plus Žtendu. Cependant, les rŽsultats sont limitŽs par la forte 

proportion dÕacuitŽ visuelle en dessous de 20/200. 
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% Echec anatomique % acuitŽ < 20/200 

 3 mois 1 an 5 ans 10 ans 5 ans 10 ans 

Groupe 

contr™le 

51,4% 47,4% 45,4% 47,9% 45,4% 62,1% 

Groupe 

traitŽ 

31,1% 25,7% 26,9% 27,2% 26,9% 44,4% 

Tableau 4 : rŽsultats de lÕŽtude CRYO-ROP 

1.4.2 Traitement par photocoagulation au laser argon  

La photocoagulation par laser argon a progressivement remplacŽe la cryothŽrapie du 

fait dÕune meilleur tolŽrance avec moins de myopie secondaire (15% apr•s laser contre 47% 

apr•s cryothŽrapie) et de meilleurs rŽsultats fonctionnels.23,104,105 La diffŽrence, en terme de 

tolŽrance notamment, est si importante quÕun petit nombre dÕŽtudes a suffi pour dŽmontrer sa 

supŽrioritŽ sur la cryothŽrapie.106-109 Apr•s traitement par photocoagulation, la ROP rŽgresse 

dans 85 ˆ 90% des yeux traitŽs et une acuitŽ visuelle supŽrieure ˆ 20/40 est observŽe dans 

plus de 70% des cas.110,111 Cependant, des cataractes ont ŽtŽ dŽcrites dans 1% des cas apr•s 

administration trans-pupillaire du laser.112 Comme vu prŽcŽdemment, la diminution des effets 

secondaires du traitement a permis un traitement de patients prŽsentant un risque plus faible et 

donc une rŽalisation plus prŽcoce de ce traitement. Ce traitement plus prŽcoce a alors montrŽ 

une diminution du risque dÕŽvolution anatomique et fonctionnelles dŽfavorables.97 

1.4.3 Traitement par injection intra vitrŽenne dÕanti VEGF (IVT)  

Comme expliquŽ ci-dessus, le r™le du VEGF est primordial dans la physiopathologie 

de la maladie et son inhibition semblait donc une voie de traitement prometteuse. Les anti-

VEGF sont des anticorps monoclonaux qui inhibent spŽcifiquement le VEGF. Actuellement, 

leur indication de prŽdilection est la forme agressive postŽrieure (AP-ROP) ainsi que la ROP 
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en zone I. Dans le premier cas, les anti-VEGF sont utilisŽs dans le but de rŽduire lÕorage 

angiogŽnique. Dans le deuxi•me cas, ils permettent  dÕattendre que la zone de rŽtine 

vascularisŽe augmente afin de rŽduire la zone de rŽtine ˆ traiter par laser. De plus, lÕInjection 

Intra VitrŽenne est de rŽalisation simple ; elle peut •tre rŽalisŽe  au lit de lÕenfant sans le 

transfŽrer dans un centre spŽcialisŽ, ce qui est particuli•rement intŽressant devant les risques 

liŽs au transfert. LÕŽtude BEAT-ROP randomisant 150 enfants prŽsentant un stade 3 Ç + È en 

zone I ou II comparait une injection intra vitrŽenne de bevacizumab ˆ la photocoagulation par 

laser argon sur le risque de rŽcidive de la ROP avant 54 semaines dÕ‰ge post menstruel. Elle 

retrouvait 6 cas (4%) de rŽcurrence dans le groupe bevacizumab et 32 cas (22%) dans le 

groupe laser (p=0,002). La diffŽrence entre les deux groupes Žtait significative dans le sous- 

groupe zone I (p=0,003) mais pas dans le sous-groupe zone II (p=0,27). Le risque estimŽ de 

rŽcurrence Žtant cependant beaucoup plus faible en zone II (autour de 1% contre 10% en 

zoneI).113114 LÕutilisation dÕinjection dÕanti VEGF permet une conservation du champ visuel 

pŽriphŽrique et une rŽduction de la myopie. Cependant apr•s  un engouement initial, la 

survenue de rŽcidives tardives (non incluses dans les Žtudes citŽes prŽcŽdemment pour 

lesquelles le dŽlai de suivi Žtait plus faible) de plusieurs semaines apr•s les injections (jusquÕˆ 

35 semaines) ont quelque peu freinŽ ses indications.115 Le bŽnŽfice pour lÕAP-ROP est par 

contre largement admis.116 Plusieurs revues de la littŽrature et mŽta-analyse ont ŽtŽ rŽalisŽes 

pour les autres formes de ROP. Les anti VEGF engendreraient moins de complications 

oculaires, principalement par une diminution de la myopie induite (OR 0,29 [0,10-0,82], 

p=0,02), mais induiraient plus de retraitement (OR 2,52 [1,37-4,66], p=0,003) avec une 

nŽcessitŽ de surveillance prolongŽe contrairement au traitement laser.117,118  

Ces rŽsultats sont cependant controversŽs car ils diff•rent dÕune revue de la littŽrature 

ˆ une autre et les niveaux de preuve sont faibles voire tr•s faibles devant le risque 

principalement de biais de dŽtection pour la majoritŽ des Žtudes rŽalisŽes (liŽ ˆ lÕabsence 

dÕaveugle pour lÕallocation du traitement et lÕŽvaluation du crit•re de jugement principal).119 

LÕŽtude Cochrane rŽalisŽe en 2018 par Sankar et al. retrouve un risque plus faible de 

dŽcollement de rŽtine lors dÕun traitement combinŽ IVT/laser par rapport ˆ un traitement laser 

seul (niveau de preuve faible).119  

Apr•s injection dÕanti-VEGF, les niveaux de VEGF circulant sont rŽprimŽs pendant 8 

ˆ  12 semaines sans que lÕon connaisse pour le moment lÕimpact rŽel sur le dŽveloppement des 

organes et sur le dŽveloppement psychomoteur bien que la littŽrature semble rassurante.114,118 

Ainsi, lÕincertitude quant ˆ lÕinnocuitŽ des anti-VEGF ˆ long terme, am•ne les auteurs des 

diffŽrentes mŽta-analyses ˆ ne pas recommander leur utilisation en routine, que ce soit en 
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remplacement ou en complŽment du laser. Une AMM suite ˆ lÕŽtude RAINBOW devrait 

sortir dŽbut 2019 permettant un traitement hors protocole de recherche.120 Dans le cas o• un 

traitement par anti-VEGF serait rŽalisŽ, il faudrait surveiller le FO ̂  long terme et rŽaliser un 

traitement complŽmentaire par laser ou une nouvelle IVT en cas de rŽcurrence.  

1.4.4 Traitements non spŽcifiques  

Le principal traitement gŽnŽral permettant une diminution de lÕincidence et de la 

gravitŽ de la ROP est probablement lÕutilisation du surfactant du fait de lÕamŽlioration de 

lÕŽtat pulmonaire du nouveau-nŽ prŽmaturŽ. Tr•s peu dÕŽtudes contr™lŽes randomisŽes ont 

analysŽ la ROP comme crit•re de jugement. Cependant, les bŽnŽfices du traitement par 

surfactant, sur la diminution de la mortalitŽ notamment, sont largement admis et la rŽalisation 

de nouvelles Žtudes visant ˆ randomiser ce traitement ne seraient pas Žthiquement 

acceptables.80  

LÕadministration de vitamine E, par son effet antioxydant, diminue significativement le 

taux de ROP de stade 3. Cependant, elle augmente par ailleurs le risque de sepsis et 

dÕhŽmorragie intraventriculaire.121 Son utilisation en pratique quotidienne nÕest donc pas 

recommandŽe. LÕadministration de D-pŽnicillamine nÕa quant ˆ elle pas montrŽ dÕefficacitŽ 

dans la prŽvention de la ROP apr•s mŽta-analyse.122 

DÕapr•s les mod•les physiopathologiques, lÕadministration dÕoxyg•ne dans la phase 2 

nŽovasculaire de la ROP pourrait diminuer lÕhypoxŽmie responsable de la sŽcrŽtion de 

facteurs pro-angiogŽniques dont le VEGF. Cependant, lÕŽtude randomisŽe STOP-ROP 

publiŽe en 2000 nÕa pas montrŽ de modification de lÕŽvolution des ROP stade seuil vers la 

maladie prolifŽrante dans le groupe ciblant des taux de saturation en oxyg•ne (Sa02) de [96 - 

99%] par rapport au groupe avec un objectif de Sa02 conventionnel de [89 - 94%] pendant au 

moins deux semaines - sans pour autant augmenter non plus le nombre dÕenfant ˆ traiter.123   

Une mŽta-analyse rŽcente de la Cochrane a rapportŽ un niveau de preuve faible ou 

modŽrŽ pour lÕutilisation prophylactique des b•tabloquants dans la prŽvention de la ROP ou 

pour en diminuer sa gravitŽ, avec de nombreux biais dans les Žtudes rŽalisŽes. Au vu des 

risques systŽmiques de lÕutilisation des b•tabloquants, les auteurs ne recommandaient pas leur 

utilisation en dehors dÕun protocole de recherche.124 Une Žtude de phase II est actuellement en 
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cours afin dÕŽvaluer le bŽnŽfice dÕun traitement en collyre des b•tabloquants avec une 

possible diminution des effets secondaires par rapport ˆ la voie systŽmique.125 

LÕaugmentation de la nutrition chez les grands prŽmaturŽs ne sÕaccompagne pas dÕune 

augmentation de la prise de poids, possiblement du fait de leur incapacitŽ ˆ augmenter leur 

production dÕIGF-1. LÕapport exog•ne dÕIGF-1 amŽliore la prise de poids et pourrait diminuer 

le risque de ROP tout comme lÕalimentation par le lait maternel.29,45,126,127 Une nutrition des 

nouveau-nŽs riche en acides aminŽs a permis une diminution du nombre de ROP sans 

diffŽrence significative sur les ROP sŽv•res. Cette association est cependant de faible niveau 

de preuve et est ˆ mettre en regard avec les effets secondaires de ce rŽgime.128 De m•me, les 

interventions sur le contr™le de la glycŽmie et lÕutilisation dÕinsuline restent controversŽes 

comme vu dans le chapitre n¡1. 
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Un traitement chirurgical est ˆ considŽrer devant toute ROP de stade 4 ou 5. Les 

principales indications et principes de chirurgie sont prŽsentŽs ci-dessous. Le principe de la 

chirurgie est de libŽrer les tractions antero-postŽrieures et tangentielles ˆ lÕaide dÕun pelage de 

la fibrose rŽtinienne le plus complet possible tout en sÕarr•tant au moment adŽquat afin de 

limiter le risque de dŽhiscences iatrog•nes.  

LÕobjectif de la chirurgie est premi•rement de garder un aspect esthŽtique de lÕÏil en 

prŽvenant le contact du cristallin avec lÕendothelium, ce qui entra”nerait une opacification 

cornŽenne, ainsi que de rŽduire le risque et de retarder la phtyse oculaire. Cet objectif est 

habituellement atteint lors du traitement chirurgical. Le deuxi•me objectif est de maintenir ou 

retrouver une vision la plus haute possible. En cas de dŽcollement rŽtinien atteignant la fovea, 

le pronostic fonctionnel est habituellement sombre. Cependant, la perception des mouvements 

(acuitŽ visuelle ˆ voie bouger la main) ˆ la place dÕune simple perception lumineuse change 

de mani•re radicale la perception de lÕenvironnement et les possibilitŽs de dŽplacement de 

lÕenfant.  
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1.5.1 Vitrectomie  

La vitrectomie permet de diminuer la charge intra oculaire en facteurs angiogŽniques, 

de libŽrer directement les tractions prŽ-rŽtiniennes et de permettre une rŽapplication rŽtinienne 

et maculaire plus rapide. Le cristallin sera dans la mesure du possible prŽservŽ afin de limiter 

le risque dÕamblyopie. De mani•re gŽnŽrale, les rŽsultats sont dÕautant meilleurs quÕil sÕagit 

dÕune rŽtinopathie peu active, essentiellement fibreuse, apr•s Žvolution dŽfavorable dÕune 

photocoagulation rŽtinienne, rappelant ainsi lÕimportance du dŽpistage et dÕun traitement laser 

des ROP type 1 le plus prŽcoce possible.129  

En cas de stade 4a, le traitement chirurgical doit se discuter devant une Žvolution 

possiblement rapide vers un stade 5, et ce dÕautant plus quÕun stade Ç plus È est prŽsent, quÕil 

existe un trouble vitrŽen ou un soul•vement du bourrelet.130 Le dŽveloppement de la 

vitrectomie prŽservant le cristallin a permis de bons rŽsultats chirurgicaux dans les stades 4a 

rempla•ant progressivement le cerclage. La pose des trocards devra •tre cependant prudente 

devant la possible rŽtraction antŽrieure de la rŽtine dans la zone de dŽcollement. En cas de 

stade plus actif, en raison du risque de saignement per opŽratoire, une photocoagulation des 

zones ischŽmiques sera rŽalisŽe et la chirurgie sera diffŽrŽe une fois le cap de lÕangiogen•se 

floride passŽ. 

En cas de stade 4b, une chirurgie prŽservant le cristallin sera tentŽe dans la mesure du 

possible. De fa•on frŽquente, la prŽsence dÕune prolifŽration fibreuse adhŽrente ˆ la face 

postŽrieure du cristallin nŽcessite son ablation diminuant ainsi le risque de blessure rŽtinienne 

lors de la pose des trocards et permettant lors de la vitrectomie un pelage de la fibrose 

antŽrieure. En cas de dŽcision de lensectomie, les sclŽrectomies sont rŽalisŽes aux limbes. Des 

crochets ˆ iris sont rŽguli•rement nŽcessaires avant lÕablation du cristallin principalement afin 

de permettre un acc•s satisfaisant ˆ la pŽriphŽrie antŽrieure dans la suite de la chirurgie. Le 

cristallin sera aspirŽ prudemment au vitrŽotome apr•s ouverture en coupe de la capsule 

antŽrieure. Il sera ensuite rŽalisŽ une ablation compl•te de la capsule ˆ lÕaide dÕune pince 

endoculaire 25G avec broutage dans le m•me temps de la zonule au vitreotome. Une 

dissection bimanuelle ˆ lÕaide de deux pinces et de ciseaux passant ˆ travers deux iridectomies 

rŽalisŽes ˆ 3 et 9h permet par un pelage prudent de la fibrose prŽ-rŽtinienne et de dŽgager 

progressivement la rŽtine jusquÕau nerf optique. LÕablation totale de la fibrose nÕest pas une 

nŽcessitŽ absolue ˆ la rŽussite chirurgicale, il sera ainsi nŽcessaire avant tout de ne pas rŽaliser 
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de dŽhiscences rŽtiniennes iatrog•nes mis en Žvidence par lÕeffet schlieren grevant le 

pronostic de la chirurgie du fait de lÕimportance de la rŽtraction rŽtinienne prŽsente et donc de 

lÕimpossibilitŽ de rŽalisŽ une pexie efficace. DiffŽrencier fibrose et rŽtine peut •tre difficile 

notamment lors du pelage antŽrieur, il faut alors pour cela rechercher le caract•re rŽfringent 

des fibres rŽtiniennes. Une attention particuli•re sera Žgalement accordŽe ˆ la prŽservation 

dans la mesure du possible des vaisseaux rŽtiniens parfois dŽtachŽs du plan rŽtinien. La 

rŽapplication nÕest pas immŽdiate en fin dÕintervention et survient dans les semaines suivant 

la chirurgie en cas de succ•s. Il peut persister par ailleurs un pli maculaire sec souvent stable 

dans le temps et une ischŽmie rŽtinienne importante avec vaisseaux dŽshabitŽs rendant le 

pronostic fonctionnel dŽfavorable. Il nÕest pas rare que malgrŽ son affaissement de retrouver 

un dŽcollement de rŽtine persistant, le caract•re convexe oriente vers une origine 

rhegmatogene principalement secondaire ˆ des dŽchirures iatrog•nes per-opŽratoire. Le 

dŽveloppement de fibroscopes endoculaires de plus en plus performant permet un acc•s ˆ la 

pŽriphŽrie antŽrieure et pourrait rŽduire par la suite le nombre de chirurgie nŽcessitant un 

sacrifice du cristallin.  

En cas de contact irido-cornŽen liŽ ˆ lÕeffondrement de la chambre antŽrieure, une 

opacitŽ cornŽenne survient rapidement. Cette opacification peut g•ner grandement la visibilitŽ 

per opŽratoire et cette g•ne est facilement sous-estimŽe lors de lÕexamen en consultation. Une 

chirurgie dite ˆ ciel ouvert peut alors •tre rŽalisŽe. Une trŽpanation cornŽenne est rŽalisŽe. 

Une fois la cornŽe dŽposŽe, on rŽalise une ablation du cristallin en un bloc permettant lÕacc•s 

ˆ la fibrose prŽ-rŽtinienne. Le pelage de la fibrose pŽriphŽrique est alors aisŽ tandis que celle 

postŽrieure est souvent difficile ˆ peler dans son intŽgralitŽ. La cornŽe est ensuite remise en 

place ˆ lÕaide de points sŽparŽs.  

1.5.2 Cerclage chirurgical 

Avant les progr•s technologiques, le cerclage chirurgical Žtait la technique de rŽfŽrence. 

Il permettait de rel‰cher les tractions pŽriphŽriques tout en conservant le cristallin. Les 

rŽsultats anatomiques et fonctionnels Žtaient variables avec une rŽapplication dans 70% des 

cas pour les stades 4 et dans 40% des cas pour les stades 5.131,132 On utilise habituellement une 

bande type 240 (2,5x0,6mm) nuŽe ˆ lÕŽquateur avant ou apr•s ponction de la chambre 

antŽrieure. Une section de la bande est nŽcessaire entre lÕ‰ge de 6 mois et un an afin de 

permettre la croissance du globe et de supprimer la strangulation. MalgrŽ la section prŽcoce, 
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le cerclage entraine une myopie pouvant •tre tr•s importante. Cette technique a petit ˆ petit 

ŽtŽ abandonnŽe au profit de la vitrectomie seule. LÕassociation de la vitrectomie au cerclage 

nÕa pas montrŽ de bŽnŽfice.133 
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Comme vu prŽcŽdemment, le traitement prŽcoce par laser argon des ROP prŽ-seuil de 

type 1 permet un rŽsultat anatomique ˆ 6 ans dans 91,1% des cas et une acuitŽ visuelle 

ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) supŽrieure ˆ 20/200 dans 74,9% des 

cas.97  

En cas de stade 4a, il est obtenu une rŽapplication dans 90% des cas avec une 

rŽcupŽration fonctionnelle particuli•rement satisfaisante du fait de la conservation de lÕŽtat 

maculaire.  Environ 75% des yeux ont alors une acuitŽ visuelle supŽrieure ou Žgale ˆ 20/80 

apr•s chirurgie prŽservant le cristallin.  

Dans les stades 4b peu sŽv•res, une rŽapplication est obtenue dans 85 ˆ 92% des cas. 

LÕenjeu est alors de rŽduire au maximum la dŽformation maculaire lors de la rŽapplication de 

cette derni•re.134,135 

Dans les stades 4b sŽv•res et stades 5, une rŽapplication du p™le postŽrieure est obtenue 

dans 50 ˆ 75% des cas selon la littŽrature. La persistance dÕun pli sec est possible avec une 

Žvolution stable dans le temps. Dans la majoritŽ des cas la macula peut •tre aplanie mais le 

rŽsultat fonctionnel reste souvent mŽdiocre quel que soit le rŽsultat anatomique.136 Le 

pronostic fonctionnel sera dÕautant plus satisfaisant que lÕenfant est opŽrŽ t™t entre lÕ‰ge de 4 

et 6 mois.  

En cas de chirurgie ˆ globe ouvert, le taux de succ•s chirurgical chute ˆ 39%.137-140 

En cas de succ•s chirurgical, le taux de complications est relativement modŽrŽ. Il peut 

survenir une hypertonie secondaire ˆ lÕaphaquie traitŽe mŽdicalement et en cas 

dÕŽchappement par cycloaffaiblissement. Des dŽcollements de rŽtine tardifs rhegmatog•nes 

ont ŽtŽ dŽcrits.141  
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Comme pour tout dŽpistage, lÕobjectif est dÕidentifier tous les enfants ˆ risque 

dÕŽvolution dŽfavorable et nŽcessitant un traitement laser tout en diminuant le nombre de 

fonds dÕÏil ˆ rŽaliser, source de stress pour lÕenfant examinŽ et consommateur de temps 

mŽdical.  
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En 2011, le dŽpistage concernait tous les prŽmaturŽs nŽs avant 32 SA et/ou de poids de 

naissance infŽrieur ˆ 1500g et/ou ayant nŽcessitŽ une oxygŽnothŽrapie longue. Le fond dÕÏil 

de mani•re habituelle est rŽalisŽ par ophtalmoscopie indirecte ˆ lÕaide du casque de Schepens 

avec une lentille de 28 ou 30 dioptries, par ophtalmoscopie directe ˆ lÕaide dÕun verre de 

Ç Layden È ou ˆ lÕaide dÕune camŽra grand champ. La pupille est dilatŽe par instillation de 

collyre mydriatique selon le protocole suivant : nŽosynŽphrine 2,5% 1 goutte 30 min avant 

lÕexamen et mydriaticum 0,5% 1 goutte 25 et 20 min avant lÕexamen. LÕutilisation dÕatropine 

est ˆ proscrire devant le risque de troubles digestifs et dÕentŽrocolite ulcŽro-nŽcrosante. Le 

premier fond dÕÏil est rŽalisŽ ˆ 31 Semaines Post Menstruelles (SPM) pour les enfants nŽs ˆ 

27 SA et moins et ˆ 4 semaines de vie  pour ceux nŽs ˆ 28 SA et plus.11 Afin de rŽduire la 

pŽnibilitŽ de lÕexamen, il est recommandŽ de rŽaliser une anesthŽsie topique par 

oxybuprocaine associŽ ˆ la succion non nutritive de glucose.142 

LÕexamen de contr™le du FO dŽpend alors des anomalies. Un contr™le est prŽconisŽ dans un 

dŽlai dÕune semaine ou moins en cas de ROP stade 1 ou 2 en zone I ou de ROP stade 3 en 

zone II ; dÕune ˆ deux semaines en cas de vascularisation immature (stade 0) en zone I ou de 

stade 2 en zone II ou de ROP rŽgressive en zone I ; de deux semaines en cas de ROP stade 1 

en zone II ou de ROP rŽgressive en zone II et enfin de deux ou trois semaines en cas de ROP 

stade 1 ou 2 dans la zone III et de ROP rŽgressive dans la zone III. La surveillance du FO sera 
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ainsi prolongŽe jusquÕˆ rŽgression de la ROP sŽv•re et vascularisation compl•te de la rŽtine. 

En cas de traitement, le FO sera contr™lŽ jusquÕˆ pigmentation du laser et affaissement du 

bourrelet.  

 Les crit•res de qualitŽ pour la rŽalisation du FO quelle que soit la mŽthode utilisŽe 

sont la visualisation ˆ la fois du p™le postŽrieur, des quatre vaisseaux sortant de la papille ˆ la 

recherche dÕune dilatation, ainsi que la visualisation de la pŽriphŽrie si possible jusquÕˆ lÕora 

serrata dans les quatre quadrants. 

 Devant le risque accru de troubles rŽfractifs, oculomoteurs ou neurovisuels, un bilan 

ophtalmologique systŽmatique avec un bilan orthoptique, une rŽfraction sous cycloplŽgie et 

un fond dÕÏil sont rŽalisŽs vers lÕ‰ge de 1 an, 3 ans et 5 ans.  

 En 2015, les recommandations de dŽpistage ont ŽtŽ modifiŽes par la SociŽtŽ Fran•aise 

dÕOphtalmologie afin de rŽduire le nombre de FO nŽcessaires tout en maintenant une 

dŽtection maximale des ROP nŽcessitant un traitement laser. La population cible est 

actuellement lÕenfant prŽmaturŽ nŽ avant 31 SA et ou de poids de naissance infŽrieur ˆ 1251 g 

et/ou de 1250 ˆ 2000 g si prŽsence de facteurs de risque de ROP (oxygŽnothŽrapie prolongŽe, 

sepsis, usage prolongŽe dÕinotropes).143  

 La France compte environ 784 000 naissances en France. On estime le taux de 

naissances prŽmaturŽes ˆ 6% soit environ 48 000 enfants nŽs avant 37 SA. Parmi les enfants 

prŽmaturŽs, 10% sont nŽs avant 32 SA et 5% avant 28 SA, soit environ 4800 grands 

prŽmaturŽs et 2450 tr•s grands prŽmaturŽs.144 Le nombre dÕenfants ˆ dŽpister Žtait ainsi 

estimŽ en 2011 autour de 4 800. On estime quÕen moyenne chaque enfant recevra 5,4 fonds 

dÕÏil soit au total environ 26 000 FO annuels pour le dŽpistage de la ROP en France.145  

Certains algorithmes tel que WINROP ont ŽtŽ dŽveloppŽs afin de rŽduire le nombre de 

FO ˆ rŽaliser en se basant sur la prise de poids lors des premi•res semaines de vie, qui est 

corrŽlŽe comme nous lÕavons vu aux taux sŽriques dÕIGF-1.146,147 Cependant, lÕutilisation en 

pratique clinique courante est limitŽe par lÕabsence de validation au sein de la population 

fran•aise par une Žtude de grande ampleur. Un poster ̂ lÕARVO 2018 par Padidam et al. 

prŽsentait des simulations dÕalgorithmes dÕoptimisation du dŽpistage de la ROP ˆ partir du 

registre amŽricain et canadien. Testant plusieurs algorithmes ainsi que leurs combinaisons, les 

auteurs proposaient de conserver des r•gles systŽmatiques basŽes sur lÕ‰ge gestationnel, le 

poids de naissance et les autres facteurs de risque, et dÕutiliser lÕalgorithme WINROP 

uniquement afin de rattraper des enfants ne rentrant plus dans les recommandations de 

dŽpistage, mais devenant ˆ risque du fait dÕune prise poids anormalement basse. Cette 
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nouvelle attitude semble •tre Žgalement confirmŽe par une Žtude prŽsentŽe ˆ la SFO 2018 par 

Wirth et al. 
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Les recommandations fran•aises sont relativement proches des recommandations 

dÕautres pays.  

 Les recommandations anglaises diffŽrencient dŽpistage recommandŽ et obligatoire. 

Les prŽmaturŽs nŽs avant 32 SA ou de poids de naissance <1500g devraient •tre dŽpistŽs pour 

la ROP, alors que ceux nŽs avant 31SA ou de poids <1251g doivent •tre dŽpistŽs.148 

 Les recommandations amŽricaines, apr•s avoir proposŽ un cut off ˆ 29 SA, 

recommandent actuellement un dŽpistage pour tous les prŽmaturŽs nŽ avant 31SA ou de poids 

de naissance <1500g et rappellent sa nŽcessitŽ pour tous les enfants ayant prŽsentŽ un Žtat 

clinique instable lors de leur hospitalisation et ce quel que soit lÕ‰ge gestationnel ou le poids 

de naissance.149,150 

 Les recommandations suŽdoises donnent la directive de dŽpister tous les enfants 

prŽmaturŽs nŽs avant 31 SA sans consignes spŽcifiques concernant le poids de naissance. 

Cette attitude repose sur lÕimportance moindre du poids de naissance sur le risque prŽdictif de 

rŽtinopathie au sein des Žtudes ŽpidŽmiologiques suŽdoises.151 

 Les recommandations canadiennes quant ˆ elles prŽconisent un FO pour les enfants 

nŽs avant 31 SA ou de poids de naissance < 1251 g, ainsi que pour les enfants plus ‰gŽs 

prŽsentant des facteurs de risques de ROP (sans toutefois les dŽtailler).152 

 Peu de pays en voie de dŽveloppement ont Žtabli de crit•res prŽcis de dŽpistage. 

Comme vu dans la partie 1, les crit•res adoptŽs par les pays les plus dŽveloppŽs ne peuvent 

alors •tre adoptŽs du fait dÕune ŽpidŽmiologie diffŽrente de la ROP avec des stades sŽv•res 

survenant chez des prŽmaturŽs nŽs apr•s 32 SA.   
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Evaluer la pertinence et la performance dÕun dŽpistage par une Žtude est un exercice 

complexe. Afin dÕestimer lÕintŽr•t dÕun dŽpistage, on se base souvent sur les crit•res de 

lÕOrganisation Mondiale de la SantŽ (OMS): une pathologie particuli•rement grave et 
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frŽquente, la prŽsence dÕun traitement qui rŽalisŽ prŽcocement amŽliore le pronostic du 

patient, une rŽalisation du dŽpistage nÕentrainant pas une balance bŽnŽfice-risque dŽfavorable, 

un cožt pour la sociŽtŽ acceptable. Le dŽpistage de la ROP prŽsente des particularitŽs par 

rapport aux campagnes organisŽes de dŽpistage. Premi•rement il ne sÕadresse quÕˆ une partie 

de la population considŽrŽe comme ˆ risque. Deuxi•mement, la fen•tre de traitement prŽventif 

du dŽcollement de rŽtine est restreinte avec un rŽsultat dÕautant meilleur que le traitement est 

rŽalisŽ t™t. Troisi•mement, lÕexamen de dŽpistage sera amenŽ ˆ •tre rŽpŽtŽ tant que la 

pŽriphŽrie temporale nÕest pas complŽtement vascularisŽe. 

 La ROP, de par sa gravitŽ entrainant une cŽcitŽ totale, et de la prŽsence dÕun 

traitement prŽventif par laser, rentre dans ce cadre. Cependant, sa raretŽ ainsi que les points 

ŽvoquŽs ci-dessus entra”nent la rŽalisation dÕun nombre important de FO pour un faible 

nombre de patients ˆ traiter. La relative innocuitŽ du FO au casque ou ˆ lÕaide de lÕimagerie 

grand champ en fait un examen acceptable, mais les aspects logistiques et la disponibilitŽ de 

lÕophtalmologiste rendent sa mise en pratique souvent compliquŽe.153 

 Rothschild et al. a ŽvaluŽ le mod•le Žconomique du dŽpistage de la rŽtinopathie des 

prŽmaturŽs au Mexique et aux Etats-Unis rapportŽ ˆ lÕannŽe 2004.154 LÕinclusion de 52 

enfants aux USA et 43 enfants au Mexique scolarisŽs en  milieu spŽcialisŽ ou consultant dans 

un service spŽcialisŽ en ophtalmo pŽdiatrie a permis dÕŽvaluer le gain potentiel en termes 

dÕimpact Žconomique si le dŽpistage de la ROP Žtait rŽalisŽ ˆ 100%. Etaient inclus les cožts 

directs du dŽpistage (augmentation du nombre de FO et du nombre de traitement) et les 

Žconomies sur les cožts directs et indirects rŽalisŽes par la prŽvention de la cŽcitŽ. 

LÕestimation du bŽnŽfice Žconomique dÕun dŽpistage parfait par rapport ˆ la rŽalitŽ observŽe 

(ˆ partir du recueil des enfants handicapŽs visuels nÕayant pas re•u un dŽpistage conforme) 

Žtait estimŽe ˆ 5 556 dollars par enfant soit un total de 207 millions de dollars aux USA et de 

3 628 dollars par enfant soit 206 millions de dollars au Mexique par an. 

 En complŽment, lÕintŽr•t dÕun soin ou dÕun examen de dŽpistage passe actuellement 

par lÕŽvaluation standardisŽ du cožt de la procŽdure par annŽe de vie pondŽrŽe ˆ la qualitŽ de 

vie (QALY: quality-adjusted life year).155 En Angleterre, le QALY est ainsi le crit•re 

principal dans la prise de dŽcision de remboursement dÕun soin ou dÕun examen. Dunbar et al. 

a ainsi estimŽ le cožt du dŽpistage et du traitement prŽventif par photocoagulation laser de la 

ROP aux Etats-Unis de 2004 ˆ 2006 par QALY. Le cožt global du dŽpistage (hors dŽpenses 

liŽes ˆ lÕanesthŽsie gŽnŽrale) Žtait ŽvaluŽ ˆ 650$/QALY et ˆ 1565$/QALY apr•s ajustement 

sur lÕŽvolution de la valeur  monŽtaire.156 Ce cožt par QALY est tr•s favorable tout comme le 

rapport cožt/efficacitŽ.157 
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La ROP reprŽsente 6 ˆ 30% des cŽcitŽs lŽgales de lÕenfant dans les pays dŽveloppŽs et 

jusquÕˆ 39% dans les pays en voie de dŽveloppement. 9,158,-160 Ainsi une Žtude suŽdoise 

incluant les enfants prŽsentant une cŽcitŽ nŽs de 1998 ˆ 2008, retrouvait la ROP comme 

Žtiologie principale dans 24% des cas. Chez les enfants de cette Žtude prŽsentant une ROP, 

53% avaient des lŽsions cŽrŽbrales sŽv•res, 11% une Žpilepsie, 64% une dŽficience mentale, 

58% des troubles du spectre de lÕautisme, 18% des dŽficiences moteurs et 6% une surditŽ.161 

La ROP nÕest cependant pas la seule cause de malvoyance chez lÕancien prŽmaturŽ.162 En 

effet, les complications neurologiques telles que la leucomalacie pŽriventiculaire et 

lÕhŽmorragie intra ou pŽriventriculaire peuvent entra”ner une cŽcitŽ corticale ainsi que 

lÕatrophie optique secondaire ˆ une hydrocŽphalie ou  une hypertension intra cr‰nienne. 

LÕŽtude suŽdoise EXPRESS retrouve une cŽcitŽ bilatŽrale toute cause confondue chez 1% des 

prŽmaturŽs <27SA nŽs entre 2004 et 2007 et une dŽficience visuelle chez 3% dÕentre eux.163 

En comparaison lÕŽtude Epipage 2 rŽalisŽe chez les moins de 32SA en 2011 en France 

retrouvait un taux de dŽficience visuelle de 2% et un taux de cŽcitŽ de 0,4% dont 50% Žtait 

bilatŽrale. Dans le sous-groupe des enfants de moins de 27SA le taux de dŽficience visuelle 

Žtait de 4%, de cŽcitŽ de 0,4% dont 50% de bilatŽrale. (donnŽes non publiŽes) 
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Il est retrouvŽ au cours des derni•res annŽes une augmentation des lŽsions associŽes ˆ 

la ROP sŽv•re surtout dÕorigine neurologique entrainant des handicaps multiples sensoriels 

visuels et moteurs responsables dÕune diminution importante de la qualitŽ de vie.164-167 

Les enfants prŽmaturŽs prŽsentent Žgalement des troubles rŽfractifs : myopie, 

hypermŽtropie et astigmatisme, ainsi que de strabisme (13,5% des enfants nŽs ˆ moins de 

1500g et jusquÕˆ 50% des enfants atteints de ROP sŽv•res en prŽsentent un.>;*L168,169). Des 

myopies possiblement sŽv•res peuvent Žgalement •tre secondaire ˆ la photocoagulation de la 

ROP.170,171 Peuvent Žgalement survenir des anomalies de la vision des reliefs, des altŽrations 

du champ visuel (potentiellement secondaires aux atteintes rŽtiniennes et aux complications 

neurologiques) ainsi que des anomalies de la vision des couleurs.172 LÕŽtude Epipage 2 

retrouvait chez les moins de 32SA 7% de strabisme et un port de correction optique dans 8% 

des cas (donnŽes non publiŽes).  

2.7.1 Histoire de la cŽcitŽ dans notre sociŽtŽ  

La perception du handicap est lÕhŽritage de notre histoire. Dans la civilisation antique 

ou au cours du moyen ‰ge, la cŽcitŽ est empreinte de mysticisme et vue comme une atteinte 

divine. En Gr•ce antique, les enfants handicapŽs ou difformes Žtait Ç exposŽs È cÕest ˆ dire 

abandonnŽs en dehors de la ville et laissŽs ˆ la volontŽ des dieux : la pression de sŽlection 

Žtait augmentŽe mais lÕeugŽnisme nÕŽtait pas total. Ainsi, le dieu HŽpha•stos reprŽsente bien 

la possibilitŽ malgrŽ la difformitŽ physique dÕune possibilitŽ dÕexistence y compris au sein 

des immortels du mont Olympe. Les Romains ont ensuite lŽgifŽrŽ de mani•re prŽcise la 

gestion du handicap. Un enfant handicapŽ pouvait •tre tuŽ dans les 8 premiers jours de sa 

naissance, si cela nÕŽtait pas le cas lÕenfant  Žtait confiŽ ˆ lÕŽtat et pris en charge dans une 

institution. La nŽcessitŽ dÕune assistance aux aveugles sans •tre lŽgifŽrŽ persiste durant le 

Moyen-Age sous lÕinfluence de lÕEglise et des principes de charitŽ chrŽtienne. Il a ŽtŽ ainsi 

crŽe par Saint Louis en 1264 ˆ Paris la maison des trois cents aveugles (quinze-vingts). Les 

aveugles pouvaient ainsi recevoir des soins et avaient le droit ˆ la mendicitŽ dans lÕenceinte de 

Paris. 

Au si•cle des lumi•res, les philosophes se sont intŽressŽs au dŽveloppement chez les 

aveugles des autres sens et se sont interrogŽs sur leur capacitŽ ˆ voir avec le toucher et ˆ 

acquŽrir une mŽmoire dite extra-ordinaire. Ce questionnement nouveau fait suite aux si•cles 
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durant lesquels la vision Žtait considŽrŽe comme un sens primordial ˆ la gen•se des 

connaissances. Diderot publie ˆ ce moment la Ç Lettre sur les aveugles ˆ lÕusage de ceux qui 

voient È en 1749 sÕinterrogeant sur habitude, expŽriences acquises et connaissance innŽe 

notamment au travers du rŽcit dÕun aveugle opŽrŽ de la cataracte et retrouvant la vue. 

Le passage dÕune attitude dÕassistance ˆ une attitude dÕintŽgration date de lÕapr•s 

premi•re guerre mondiale suite au grand nombre de mutilŽs de guerre. La lŽgislation oblige 

ainsi les entreprises ˆ recruter des mutilŽs de guerre ˆ partir du 26 avril 1924. CÕest par le 

m•me processus que les amŽricains ont commencŽ ˆ sÕintŽresser au handicap visuel 

conduisanr ˆ lÕinstauration dÕun minist•re pŽcifique pour les vŽtŽrans de guerre.  

2.7.2 Retentissement psychologique et sociologique de la cŽcitŽ 

La prŽsence dÕune cŽcitŽ chez lÕenfant en dehors de tout handicap associŽ entraine un 

retard du dŽveloppement psychomoteur. Les personnes aveugles de naissance ont ainsi 

intŽressŽs les philosophes comme mod•les pour dŽfinir le r™le de la vison dans lÕacc•s ˆ la 

connaissance. Le retard du dŽveloppement psychomoteur montrerait alors le r™le primordial 

de la perception visuelle directe dans lÕacc•s ˆ la connaissance rŽelle. SÕoppose ˆ cela, la 

thŽorie de la connaissance par description dŽveloppŽe notamment par Milligan, philosophe 

aveugle. Ainsi, m•me si lÕacc•s ˆ une perception du monde est plus difficile, la stimulation 

par la parole a ainsi ŽtŽ montrŽe comme permettant lÕacquisition du langage chez lÕenfant 

aveugle de naissance et la connaissance de son environnement par perception indirecte 

(description de lÕentourage, toucher, audition, gout É).173,174 Lors de nos consultations 

dÕophtalmologie des prŽmaturŽs prŽsentant une ROP stade 4b ou 5 bilatŽrale, nous insistons 

aupr•s des parents sur lÕimportance dÕune stimulation verbale de lÕenfant. Cet aspect est 

parfois problŽmatique dans certains schŽmas familiaux o• lÕenfant handicapŽ est rejetŽ ou 

dŽlaissŽ et ce quelque soit le milieu social. LÕinformation alors dŽlivrŽe par le praticien censŽ 

rendre la vue peut •tre dÕautant mieux intŽgrŽe quÕelle peut renvoyer alors dans lÕimaginaire 

des parents ˆ la possibilitŽ de compensation du handicap visuel par le dŽveloppement 

possiblement Ç extra-ordinaire È dÕautres sens. 

Lors de nos consultations de prŽmaturŽs dŽficients visuels, il est important de garder ˆ 

lÕesprit le risque accru de troubles du spectre autistique ainsi que de troubles de lÕattention 

avec ou sans hyperactivitŽ.175 La prise en compte du point de vue dÕautrui est compromise par 
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la cŽcitŽ et les troubles neurologiques, emp•chant lÕenfant dÕavoir acc•s ˆ la perception par la 

vision dÕune attention partagŽe (par la connaissance de la position du regard de la m•re et du 

pointage).176,177 LÕophtalmologiste a un regard nouveau sur lÕenfant quÕil suit moins souvent 

que son mŽdecin traitant et peut alors •tre le lanceur dÕalerte. Il est cependant important de 

diffŽrencier alors autisme et rŽpercussion de la cŽcitŽ pouvant entrainer des sympt™mes 

appartenant au spectre autistique pouvant dispara”tre avec lÕ‰ge (mouvements stŽrŽotypŽs, 

bŽbŽ trop calme du fait dÕune attitude dÕŽcoute, dŽficit dans la perception du faire semblant et 

de la perception du symbolisme).178  

LÕimpact de la dŽficience visuelle est majeur chez les prŽmaturŽs o• le risque de 

handicap multiple est important. Ainsi une Žtude fran•aise rŽalisŽe chez 9 dyades m•re-enfant 

(3 enfants standards, 3 enfants dŽficients visuels et 3 enfants dŽficients visuels avec un 

handicap associŽ) mettait en Žvidence une communication riche et une interaction 

satisfaisante dans le groupe des enfants dŽficients visuels mais une qualitŽ de la 

communication compromise lorsquÕun autre dŽficit sÕajoutait ˆ la dŽficience visuelle.179 Ces 

donnŽes sont en accord avec lÕŽtude de Ozyurt et al. retrouvant une augmentation du score 

dÕanxiŽtŽ et de dŽpression chez des m•res ayant un prŽmaturŽ atteint de ROP sans handicap 

associŽ mais pas de diffŽrence significative en terme dÕattachement et de capacitŽ ˆ sÕoccuper 

de son enfant.180 LÕenfant dŽficient visuel nÕest pas seulement moins dŽveloppŽ que ses 

camarades sains de m•me ‰ge, il prŽsente surtout un dŽveloppement qui lui est propre, et qui 

est diffŽrent passant par des Žtapes diffŽrentes et chronologiquement dŽsordonnŽs. Ce 

processus sera alors dÕautant plus complexe quÕil existe dÕautres dŽficits associŽs.1811,82 

LÕacquisition chez ces enfants peut alors •tre particuli•rement dŽficitaire et partielle avec un 

risque plus ŽlevŽ dÕisolement social.173,183 

2.7.3 LŽgislation concernant le handicap 

Deux grandes lois en France rŽgissent le handicap. La premi•re dite loi dÕorientation 

en faveur des personnes handicapŽes, date du 30 juin 1975 et prŽcise leur prise en charge 

comme Ç une obligation nationale È.184 Elle a dŽfini ainsi un ensemble dÕinstitutions, de lieux 

de vie, de mesures de protection au travail et de prestations financi•res visant ˆ faciliter 

lÕinsertion des enfants prŽsentant une dŽficience visuelle.  

 Cette loi a ŽtŽ complŽtŽe par celle du 11 fŽvrier 2005 portant sur lÕŽgalitŽ des droits et 

des chances, la participation et la citoyennetŽ des personnes handicapŽes.185 Cette derni•re 
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crŽe les Maisons DŽpartementales des Personnes HandicapŽes (MDPH) dont lÕobjectif est de 

coordonner et de concentrer dans un m•me lieu la multitude dÕacteurs crŽŽs par la loi de 1975. 

Il est de m•me accordŽ une attention particuli•re ˆ lÕindividualisation des prestations et 

surtout des volontŽs des patients par la rŽdaction dÕun Ç projet de vie È faisant entrer les 

aspirations de vie (professionnelles, familiales, sociales) dans lÕŽvaluation des besoins et non 

plus uniquement la mesure dÕune incapacitŽ et une Žtude de lÕenvironnement (principalement 

via les ressources financi•res familiales). La scolarisation des enfants handicapŽs, 

lÕintŽgration dans le milieu du travail et le droit ˆ une accessibilitŽ des b‰timents et des 

transports en commun sont Žgalement renforcŽs. Le droit opposable ˆ une scolarisation 

normale est instituŽ deux ans plus tard.  

 En complŽment de lÕEtat, les initiatives personnelles et associatives ont Žgalement ŽtŽ 

un phŽnom•ne important avec par exemple lÕouverture en 1875 par Valentin HaŸy dÕune 

Žcole pour jeunes aveugles gratuite et accessible ˆ tous.  

2.7.4 Annonce du handicap visuel et accompagnement 

LÕannonce du handicap visuel chez le prŽmaturŽ peut •tre vŽcue de fa•on 

particuli•rement traumatique par les parents. Les parents Žtant voyants, il se reprŽsente cette 

cŽcitŽ comme une perte de vision alors quÕil sÕagira dans la majoritŽ des cas dÕun enfant 

aveugle d•s la naissance. Le ressenti souvent tr•s nŽgatif dÕune ROP sŽv•re fait ainsi Žcho aux 

thŽories freudiennes o• la perte de vision est un traumatisme particuli•rement violent. Cette 

annonce est dÕautant plus dŽlicate quÕelle intervient ˆ un moment o• les fonctions vitales de 

lÕenfant peuvent •tre dŽfaillantes et o• le pronostic neurologique peut •tre rŽservŽ. LÕannonce 

dÕune ROP sŽv•re peut entrainer des sympt™mes dŽpressifs chez les parents et diminuer 

lÕattachement maternel.180 Il est alors indispensable dÕavoir un discours vrai tout en trouvant 

le moment adŽquat en concertation avec lÕŽquipe de nŽonatologie, dÕinclure au discours les 

possibilitŽs de supplŽance, et de proposer un accompagnement psychologique si nŽcessaire. 

La vision est la voie dÕacc•s privilŽgiŽe ˆ la connaissance et les parents interrogent souvent 

lÕophtalmologiste sur les capacitŽs ˆ suivre un parcours scolaire normal. De mani•re 

identique, le praticien doit alors avoir un discours empathique mais vrai incluant Žgalement la 

possibilitŽ de performances intellectuelles plus basses et ne pas se retrancher derri•re son r™le 

uniquement de mŽdecin de la vision. Cette annonce du handicap visuel peut •tre vŽcue tr•s 

diffŽremment par les familles avec des attitudes de surprotection ou de rejet de lÕenfant 
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prŽmaturŽ. Nous insistons bien lors des consultations de suivi sur la nŽcessitŽ dÕune 

stimulation de lÕenfant et lÕimportance de ne pas le laisser seul.186 

2.7.5 ReprŽsentation, mesure et consŽquence du handicap visuel  

La France a ŽtŽ prŽcurseur dans lÕidentification et la palliation du handicap visuel : 

crŽation de lÕh™pital des quinze-vingts par Saint-Louis, crŽation dÕune Žcole pour jeunes 

aveugles par Valentin HaŸy, mise au point dÕun langage en relief par Louis Braille. 

LÕOrganisation Mondiale de la SantŽ (OMS), ˆ travers la Classification Internationale 

des Maladies (CIM-10) a dŽfini de mani•re tr•s prŽcise la malvoyance selon lÕacuitŽ visuelle 

et le champ visuel en 5 stades. Les stades I et II englobent la malvoyance et les stades III, IV 

et V la cŽcitŽ. En France, la cŽcitŽ lŽgale est dŽfinie comme une acuitŽ visuelle infŽrieure ˆ 

1/20. Une basse vision est quant ˆ elle dŽfinie comme une acuitŽ infŽrieure ˆ 3/10. LÕŽtude 

Epipage 2 retrouvait ainsi ˆ lÕ‰ge de 2 ans 0,4% dÕenfants nŽs avant 32 SA prŽsentant une 

cŽcitŽ dont la moitiŽ bilatŽrale toutes causes confondues (ROP ou neurologique). 

Le dŽveloppement dÕoutils de mesure du handicap permet non seulement une mesure 

objective rendant la comparaison inter-patients et la comparaison intra-patient au cours du 

suivi Žvolutif possible, mais surtout une personnalisation obligatoire et nŽcessaire ˆ sa prise 

en charge. Un outil de mesure ne doit pas seulement lister les atteintes anatomiques mais en 

dŽfinir leurs consŽquences. En effet, une m•me lŽsion peut entra”ner des comportements 

rŽactionnels tr•s diffŽrents en fonction de la personne. Il existe peu dÕŽchelles spŽcifiques au 

handicap visuel. Une Žchelle spŽcifique ˆ la vision de lÕenfant le ChildrenÕs Visual Function 

Questionnaire (CVFQ), a ŽtŽ validŽe dans une population dÕenfant prŽsentant une cŽcitŽ 

secondaire ˆ la ROP. Le dŽveloppement de telles Žchelles permet Žgalement lÕŽtude de 

crit•res composites dans les Žtudes sans avoir ˆ multiplier les crit•res de jugement.187 

Se pose Žgalement la question de la stigmatisation du handicap visuel reprŽsentŽ dans 

notre sociŽtŽ par la canne blanche. SÕensuit une rŽaction ambivalente de surprotection et de 

rejet (nous renvoyons ˆ notre peur de perte de la vision). Un des signes inconscients en est la 

parole souvent modulŽe chez les soignants lors des consultations : voix chuchotŽe ou au 

contraire augmentŽe de volume, articulation excessive sans lien avec le handicap visuel. Dans 

ce sens une enqu•te rŽalisŽe par Harris Interactive pour lÕassociation Ç les auxiliaires des 

aveugles È sur la perception de la cŽcitŽ par la population fran•aise en 2013 rapportait une 
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perception du handicap visuel Žgale ˆ un handicap moteur ou mental. Les personnes aveugles 

sont ainsi per•ues comme en difficultŽ dans tous les domaines de la vie.  

2.7.6 Solutions palliatives du handicap visuel  

La compensation du handicap visuel peut parfois •tre dŽlaissŽ par le corps mŽdical. La 

consultation chez lÕophtalmologiste dÕun enfant prŽmaturŽ dŽficient visuel renvoie celui-ci ˆ 

un sentiment inconscient dÕŽchec de sa profession. Des solutions palliatives existent et 

peuvent •tre mises en place prŽcocement : apprentissage du braille, chien dÕaveugle, canne 

blanche. Un travail conjoint avec la Maison DŽpartementale des Personnes HandicapŽes 

(MDPH) et les associations permettent leur mise en place prŽcoce. Le dŽveloppement 

technologique des outils adressŽs au grand public avec une adaptation aux dŽficients visuels 

(smartphone, tablette Žlectronique) devient une aide efficace et facilement accessible ˆ tous. 

Ils permettent par exemple une lecture ˆ voix haute des messages, une dictŽe efficace ou un 

agrandissement personnalisable des caract•res.  

2.7.7 Enjeux de la prise en charge chirurgicale des stades 4b et 5 

La vision nÕest pas limitŽe ˆ lÕacuitŽ visuelle, elle comprend Žgalement la perception 

des couleurs, des formes et surtout des mouvements. Ainsi, la chirurgie des stades 4b et 5 

reste justifiŽe non seulement dÕun point de vue esthŽtique afin de maintenir la trophicitŽ du 

globe et la transparence de la cornŽe mais surtout dans lÕespoir de conserver une perception 

des mouvements. La perception des mouvements fait une grande diffŽrence par rapport ˆ la 

simple perception lumineuse permettant une interaction avec lÕenvironnement et des 

dŽplacements. Cette conservation est dÕautant plus importante que lÕenfant prŽsente souvent 

de multiples handicaps associŽs dont neurologique rŽduisant dŽjˆ la capacitŽ de reprŽsentation 

spatiale globale de son environnement.188  
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2.7.8 Cout entrainŽ par le handicap visuel de la rŽtinopathie des 

prŽmaturŽs  

Une revue de la littŽrature rŽalisŽe par Petrou et al. analyse lÕimpact Žconomique de la 

prŽmaturitŽ et de la cŽcitŽ induite pour la sociŽtŽ.189 Le cožt de la prŽmaturitŽ aux USA etait 

ainsi estimŽ  ̂26,2 milliards de dollars soit 51 600 dollars par enfant prŽmaturŽ. Ce cožt est 

une moyenne, la grande prŽmaturitŽ reprŽsentant 6% des naissances prŽmaturŽes mais deux 

tiers des cožts. Le cožt de la prŽsence dÕun handicap nŽcessitant la prise en charge en 

institution a ŽtŽ estimŽ ˆ 2200 dollars par enfants et par an. La perte de productivitŽ du fait 

dÕun handicap secondaire ˆ la prŽmaturitŽ est quand ˆ elle estimŽe ˆ 11 200 dollars par enfant 

prŽmaturŽ. Le cout annoncŽ lors de ces Žtudes est bien souvent sous-estimŽ du fait de la 

difficultŽ dÕŽvaluer les rŽpercussion et le cout pour les parents.  
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En France en 2011, le dŽpistage par ophtalmoscopie indirecte au casque ou par 

imagerie grand champ Žtait recommandŽ pour tous les prŽmaturŽs nŽs avant 32 Semaines 

dÕAmŽnorrhŽe (SA), pour tous ceux dont le poids de naissance Žtait infŽrieur ou Žgal ˆ 1500g 

ainsi que pour ceux ayant eu besoin dÕune oxygŽnothŽrapie prolongŽe. La semaine 

recommandŽe de dŽpistage Žtait de 31 semaines Post Menstruelles (PM) pour les nourrissons 

nŽs avant 27 SA et ˆ quatre semaines post natales pour ceux nŽs ˆ 27 SA ou plus.11 De 

nombreuses Žtudes internationales ont ŽtŽ rŽalisŽes pour dŽterminer les seuils de dŽpistage de 

la ROP afin de diminuer le nombre de FO ˆ rŽaliser tout en gardant une sŽcuritŽ maximale au 

vu du risque de cŽcitŽ.148,190,191 Cependant, il existe peu dÕŽtudes rŽalisŽes en France et dans le 

monde concernant la compliance au dŽpistage notamment avant la mise ˆ jour de nouvelles 

recommandations.192,193  

Il nous semblait Žgalement important de rechercher les dŽterminants associŽs ˆ une 

rŽalisation correcte ou non du dŽpistage en France afin de pouvoir potentiellement les corriger 

et ainsi amŽliorer la qualitŽ des soins.  

Bien que lÕorganisation du dŽpistage de la ROP dans les services de nŽonatologie soit 

compliquŽe et implique un grand nombre de FO ˆ rŽaliser pour un faible nombre dÕenfants 

nŽcessitant un traitement, un dŽpistage de qualitŽ reste nŽcessaire devant le risque de cŽcitŽ. 

Quelques enfants nŽs en France sont encore adressŽs en centre de rŽfŽrence avec des ROP de 

stade 4 ou 5 non dŽpistŽe, dŽpistŽe trop tard ou dont lÕatteinte avait ŽtŽ initialement sous-

estimŽe. On retrouve ainsi dans le suivi ˆ 1 an de Epipage 2 deux nourrissons nŽs ˆ 24 et 26 

SA ayant nŽcessitŽ une chirurgie intra oculaire sans traitement laser prŽalable alors quÕils 

avaient re•u un FO ˆ lÕ‰ge recommandŽ de dŽpistage.  

Comme vu prŽcŽdemment, le traitement prŽventif par laser argon, sans pour autant 

supprimer le risque dÕŽvolution dŽfavorable, permet de rŽduire significativement le risque de 

cŽcitŽ, et ce dÕautant plus quÕil est rŽalisŽ prŽcocement.97,194,195 Une alternative par IVT 
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dÕanti-VEGF en remplacement ou en complŽment du laser est en cours dÕŽvaluation mais le 

recul est encore insuffisant.115,117 

 Nous avons ainsi ŽtudiŽ le dŽpistage de la ROP en France en utilisant les donnŽes de 

lÕŽtude Epipage-2, une cohorte nationale en population gŽnŽrale de nourrissons nŽs entre 22 et 

34 SA en France en 2011.12 Notre objectif Žtait ainsi dÕŽtudier chez les grands prŽmaturŽs nŽs 

avant 32 SA, la prŽvalence de la rŽalisation du FO ainsi que les facteurs individuels et liŽs aux 

centres associŽs ˆ sa rŽalisation. Notre deuxi•me objectif visait ˆ Žvaluer le respect du 

calendrier de rŽalisation du premier FO. 

!"#$%&'()@)+)F#&%(1&-)(&)43&"02())

3.2.1 Ethique 

Le recrutement et la collecte de donnŽes ont ŽtŽ rŽalisŽs apr•s information des familles 

et recueil du consentement ŽclairŽ. Cette Žtude a ŽtŽ approuvŽe par la Commission Nationale 

de lÕInformatique et des LibertŽs (N¡911009) et par les comitŽs dÕŽthiques appropriŽs 

(CCTIRS 10.626, CPP Ile-de-France SC-2873). 

3.2.2 Design de lÕŽtude et population  

Nos donnŽes ont ŽtŽ extraites de la cohorte Epipage-2. Il sÕagit dÕune Žtude nationale, 

prospective en population concernant les naissances vivantes, les naissances sans vie et les 

interruptions mŽdicales de grossesse entre 22 et 34 SA en France au cours de lÕannŽe 2011. 

Un suivi des enfants a ŽtŽ prŽvu jusquÕˆ lÕ‰ge de 12 ans avec une collecte dÕinformations aux 

‰ges corrigŽs de 1, 2, 5, 8 et 12 ans. Une seule rŽgion reprŽsentant 2% des naissances nÕa pas 

participŽ ˆ lÕŽtude. Les durŽes dÕinclusion diffŽraient en fonction de lÕ‰ge gestationnel : elles 

Žtaient de 8 mois pour les naissances entre 22 et 26 SA et 6 mois pour celles entre 27 et 

31 SA. Un Žchantillon additionnel incluant des prŽmaturŽs nŽs entre 32 et 34 SA a Žgalement 

ŽtŽ inclus avec une pŽriode de recrutement de 5 semaines, ainsi quÕun groupe contr™le 

dÕenfants nŽs ˆ terme ou proches du terme issus de la population de lÕEtude Longitudinale 

Fran•aise depuis lÕEnfance (ELFE).196 La pŽriode dÕinclusion diffŽrentielle a ŽtŽ choisie afin 

de dŽterminer 1) la frŽquence des ŽvŽnements indŽsirables avec une prŽcision de 20%, 2) de 

dŽmontrer une diffŽrence concernant le pronostic entre les diffŽrents ‰ges gestationnels avec 
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une puissance de 80% et 3) de dŽvelopper des projets spŽcifiques pour les enfants nŽs tr•s 

grands prŽmaturŽs. 

Les inclusions ont eu lieu entre le 28 Mars et le 31 DŽcembre 2011. Le taux dÕinclusion 

initiale Žtait de 92,6% parmi les nourrissons Žligibles nŽs entre 22 et 26 SA et de 93,6% chez 

ceux nŽs entre 27 et 31 SA.  

Pour notre Žtude, nous avons considŽrŽ les enfants nŽs avant 32 SA, sans malformation 

sŽv•re et vivants ˆ lÕ‰ge du premier examen recommandŽ de dŽpistage. Au total, 3238 

nourrissons Žtaient admissibles. Nous avons exclu par la suite les enfants pour lesquels il 

manquait des informations concernant la rŽalisation du FO (N=28) ou la date du premier 

examen de dŽpistage (N=123). Lorsque lÕunitŽ de nŽonatologie en charge de lÕenfant au 

moment de lÕ‰ge recommandŽ de dŽpistage nÕŽtait pas indiquŽe, lÕenfant a Žgalement ŽtŽ 

exclu (N=10). Au final, 3077 enfants ont ŽtŽ analysŽs (figure 5). Parmi eux, 2169 ont re•u au 

moins un FO permettant lÕexploration du timing de rŽalisation pour ce sous-groupe.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : Flow chart de lÕŽtude  

!

PrŽmaturŽs <32 SA et admis en 

nŽonatologie: 3678 

Malformations sŽv•res: 64 

DŽc•s avant la semaine recommandŽe de dŽpistage: 376 
 

PrŽmaturŽs <32 SA Žligibles au 

dŽpistage de la ROP: 3238 

DonnŽes manquantes: 
- RŽalisation du FO: 28 
- Date de rŽalisation: 123 
- Centre o• le FO a ŽtŽ rŽalisŽ: 10 

PrŽmaturŽs analysŽs: 3077 
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3.2.3 Crit•res de jugement   

Les crit•res de jugement Žtaient 1) la rŽalisation dÕun dŽpistage de la ROP par examen 

du fond dÕÏil et 2) pour les nourrissons dŽpistŽs, le respect du timing du FO selon les 

recommandations fran•aises en 2011. A cet effet, nous avons considŽrŽ un premier FO rŽalisŽ 

avec un dŽlai de plus de deux semaines par rapport ˆ la semaine recommandŽe de 

dŽpistage :comme en retard car entra”nant une perte de chance dans la prise en charge du 

patient en cas de ROP nŽcessitant un traitement laser. Lorsque plusieurs FO ont ŽtŽ effectuŽs, 

seul le premier a ŽtŽ considŽrŽ pour cette Žtude. 

3.2.4 CaractŽristiques individuelles  

Un ensemble de donnŽes dŽtaillŽes concernant la grossesse, lÕaccouchement et la pŽriode 

nŽonatale ont ŽtŽ recueillies prospectivement et de fa•on standardisŽe ˆ partir des dossiers 

mŽdicaux. Les facteurs suivants ont ŽtŽ considŽrŽs et ŽtudiŽs pour notre Žtude : donnŽes 

maternelles sociales et dŽmographiques (pays de naissance, couverture dÕassurance maladie, 

niveau dÕŽducation, catŽgorie socioprofessionnelle), caractŽristiques de la grossesse (‰ge 

gestationnel, poids ˆ la naissance et poids ˆ la naissance pour lÕ‰ge gestationnel en z-score197, 

Retard de Croissance Intra UtŽrin dŽfini comme lÕassociation de plusieurs crit•res parmi une 

estimation de poids fÏtal infŽrieure au 10•me percentile, un arr•t de la croissance fÏtale ou des 

anomalies Doppler pendant la grossesse198), des caractŽristiques nŽonatales :  

- lŽsions cŽrŽbrales sŽv•res (hŽmorragie intraventriculaire associŽe ˆ une dilatation 

ventriculaire, hŽmorragie intra-parenchymateuse ou leucomalacie pŽriventriculaire 

kystique.199) 

- dysplasie broncho-pulmonaire sŽv•re (supplŽmentation en oxyg•ne pendant au moins 

28 jours et assistance ventilatoire ou oxygŽnothŽrapie avec FiO2 ! 30% ˆ 36 semaines 

dÕ‰ge post menstruel.200) 

- entŽrocolite ulcŽro-nŽcrosante de stade II ou III selon la classification de Bell201 

- sepsis prŽcoce et tardif (sepsis prŽcoce dŽfini par une hŽmoculture ou une culture de 

liquide cŽphalo rachidien positive jusquÕˆ 72 heures de vie ; sepsis tardif dŽfini par au 

moins une hŽmoculture positive pour des pathog•nes communs ou 2 hŽmocultures 

positives pour le staphylocoque coagulase nŽgatif apr•s 72 heures de vie.202,203) 

- utilisation de catŽcholamines au cours du sŽjour en nŽonatalogie. 
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 Enfin, les transferts entre unitŽs de nŽonatologie ont ŽtŽ analysŽs (transfert au cours 

des deux semaines prŽcŽdant ou suivant la semaine de dŽpistage recommandŽe). 

LÕŽquipe de coordination dÕEpipage 2 a utilisŽ un syst•me centralisŽ pour surveiller et 

valider lÕinclusion ainsi que la rŽcolte des donnŽes. 

))

3.2.5 CaractŽristiques des unitŽs de nŽonatologie!

Chacune des 272 unitŽs de nŽonatologie appartenant aux rŽgions dÕinclusion (100% de 

retour de questionnaires) a rempli un questionnaire dŽcrivant les caractŽristiques de lÕunitŽ et 

ses protocoles de soin. Pour cette Žtude, nous avons considŽrŽ 1) le niveau de la nŽonatologie 

(niveaux 1 ˆ 3 : unitŽs de niveau 1 ne disposant pas de plateau technique dŽdiŽ au nouveau-nŽ, 

les unitŽs 2a correspondent aux unitŽs de nŽonatologie o• des soins peuvent •tre dispensŽs 

24h/24h et avec la prŽsence dÕau moins un respirateur, les unitŽs de niveau 2b prŽsentant une 

unitŽ de soins continus et les unitŽs de niveau 3 prŽsentant une rŽanimation nŽonatale) ; 2) le 

statut public ou privŽ de lÕh™pital ; 3) la mŽthode de dŽpistage de la ROP et 4) le nombre de 

nourrissons nŽs avant 32 SA inclus dans cette Žtude pour chaque unitŽ, reflŽtant de mani•re 

indirecte lÕactivitŽ en FO de lÕunitŽ (3 groupes sŽparŽs en terciles). Concernant la mŽthode de 

dŽpistage de la ROP, nous avons identifiŽ 4 politiques distinctes ˆ partir du questionnaire: 

absence de dŽpistage systŽmatique chez les moins de 32 SA, dŽpistage systŽmatique par 

imagerie grand champ, dŽpistage systŽmatique par ophtalmoscopie indirecte au casque et 

mŽthode de dŽpistage non prŽcisŽe. Les unitŽs dŽclarant ˆ la fois lÕutilisation dÕun syst•me 

dÕimagerie grand angle et de lÕophtalmoscopie indirecte au casque ont ŽtŽ classŽes dans le 

groupe de dŽpistage par imagerie grand champ.  

Afin dÕŽtudier les caractŽristiques liŽes au centre, chaque enfant a ŽtŽ reliŽ ˆ lÕunitŽ de 

nŽonatologie o• le premier FO avait ŽtŽ effectuŽ ; si aucun FO nÕavait ŽtŽ rŽalisŽ avant la 

sortie, lÕenfant a ŽtŽ reliŽ ˆ lÕunitŽ nŽonatale dans laquelle il Žtait pris en charge lors de la 

semaine de dŽpistage recommandŽe. En cas de FO rŽalisŽ en retard chez un enfant transfŽrŽ 

durant la pŽriode de rŽalisation du FO, il a ŽtŽ dŽcidŽ de lier lÕenfant au centre ayant rŽalisŽ le 

FO.  

3.2.6 Analyses statistiques 

Nous avons effectuŽ 2 analyses indŽpendantes. La premi•re incluant 3077 patients a 

ŽtudiŽ la rŽalisation ou non du dŽpistage de la ROP par un examen du FO. La seconde 
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analyse, incluant uniquement les nourrissons dŽpistŽs, a analysŽ si lÕexamen du FO avait ŽtŽ 

effectuŽ ˆ temps ou en retard. Pour chaque analyse, nous avons ŽvaluŽ la prŽvalence de 

rŽalisation par ‰ge gestationnel.  

Nous avons ŽtudiŽ lÕassociation entre le crit•re de jugement de chaque analyse et les 

caractŽristiques individuelles catŽgorielles avec une analyse bivariŽe par chi2 et une 

rŽgression logistique ajustŽe sur lÕ‰ge gestationnel. Des mod•les mixtes ont ensuite ŽtŽ 

construits pour tenir compte de la nature hiŽrarchique des donnŽes avec les nourrissons 

(niveau 1) nichŽs dans les unitŽs de nŽonatologie (niveau 2). Un premier mod•le avec 

intercept alŽatoire pour chaque centre et nÕincluant aucune variable prŽdictive nous a permis 

dÕestimer la variance initiale entre unitŽs. Des caractŽristiques individuelles ont ŽtŽ incluses 

dans le deuxi•me mod•le (mod•le 2) pour Žtudier lÕassociation des variables concernant le 

nourrisson avec la pratique de dŽpistage (rŽalisation dÕun FO ou non et timing de rŽalisation) 

et pour estimer la variance rŽsiduelle au niveau des unitŽs apr•s ajustement pour les variables 

individuelles. Nous avons utilisŽ pour cela la variation proportionnelle de la variance (VPV = 

[var(mod•le1)- var(mod•le2)]/var(mod•le1)) pour Žvaluer dans quelle mesure les diffŽrences 

entre unitŽs concernant le dŽpistage de la ROP pouvaient •tre expliquŽes par des diffŽrences 

de distribution des caractŽristiques individuelles entre les centres. Enfin, des caractŽristiques 

liŽes au centre ont ŽtŽ ajoutŽes (mod•le 3) pour Žtudier leur association avec le dŽpistage de la 

ROP. Lˆ encore, la variance rŽsiduelle entre unitŽs a ŽtŽ ŽvaluŽe et la VPV entre le mod•le 2 

et le mod•le 3 a ŽtŽ calculŽe. Les variables ont ŽtŽ sŽlectionnŽes en fonction de leur pertinence 

clinique et des rŽsultats de la littŽrature. Le z-score du poids de naissance a ŽtŽ inclus en tant 

que variable continue apr•s vŽrification de sa log-linŽaritŽ. LÕ‰ge gestationnel a ŽtŽ classŽ en 

3 groupes : 23-26, 27-28 et 29-31 SA. Aucun enfant Žligible nÕŽtait nŽ ˆ 22 SA ; il nÕy avait 

quÕun seul enfant nŽ ˆ 23 SA qui a ŽtŽ regroupŽ avec les enfants nŽs ˆ 24 SA. Deux variables 

dŽcrivant diffŽrents aspects du statut socio-Žconomique ont ŽtŽ sŽlectionnŽes : pays de 

naissance maternel et catŽgorie socio professionnelle. Le volume dÕactivitŽ de lÕunitŽ 

nŽonatale pour lÕexamen du FO et le niveau de lÕunitŽ Žtaient corrŽlŽs ; nous avons cependant 

conservŽ les deux variables et vŽrifiŽ lÕabsence dÕinteraction.  

Parce que seulement 340/3077 (11,0%) des enfants dans lÕanalyse 1 et 243/2169 

(11,2%) des enfants dans lÕanalyse 2 prŽsentaient des donnŽes manquantes pour les variables 

utilisŽes dans les mod•les mixtes, nous avons effectuŽ les analyses sur les cas complets. Nous 

avons comparŽ les enfants prŽsentant des donnŽes manquantes sur la rŽalisation du FO, la 
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date de lÕexamen et le centre liŽ ˆ lÕenfant (N=161) et les enfants prŽsentant au moins une 

donnŽe manquante (N= 340) pour les variables incluses dans le mod•le mixte aux cas 

complets (N=2737). 

Les variables catŽgorielles ont ŽtŽ analysŽes par des tests du chi 2. Les variables 

continues ont ŽtŽ dŽcrites par la moyenne et lÕŽcart type (SD) et ont ŽtŽ analysŽes par le test t 

de Student. Les pourcentages, moyennes et odds ratio bruts (OR avec des intervalles de 

confiance ˆ 95%) ont ŽtŽ pondŽrŽs par pŽriode de recrutement. La significativitŽ a ŽtŽ fixŽe ˆ 

p !  0,05. Toutes les analyses statistiques ont ŽtŽ effectuŽes avec SAS v9.4 (SAS Institute Inc, 

Cary, NC). 

3.2.7 Etude complŽmentaire concernant lÕŽtude des crit•res de dŽpistage ˆ partir 

de lÕŽtude Epipage 2 

LÕobjectif de cette partie nÕŽtait pas de valider ou invalider les nouvelles 

recommandations mais de rŽaliser une Žtude exploratoire sur le nombre de FO pouvant •tre 

ŽvitŽs par les nouveaux crit•res de dŽpistage ˆ lÕaide de simulations ˆ partir de la population 

de la cohorte Epipage 2. LÕinclusion dans Epipage 2 Žtait diffŽrentielle, il Žtait de 8 mois pour 

les naissances entre 22 et 26 SA, 6 mois pour celles entre 27 et 31 SA, 5 semaines pour les 

naissances entre 32 et 34 SA. Afin que les rŽsultats refl•tent la population gŽnŽrale, les 

pourcentages ont ŽtŽ pondŽrŽs et lÕensemble de la population des moins de 34 SA a ŽtŽ 

incluse dans cette sous analyse.  

!"#$%&'()* )+)<3-5,&#&-))

3.3.1 Compliance aux recommandations de dŽpistage et dŽterminants de la 

rŽalisation du fond dÕÏil  

Au total, 2169/3077 (70,5%) des prŽmaturŽs Žligibles ont re•u un dŽpistage de la ROP. 

La rŽalisation du FO diminuait avec lÕaugmentation de lÕ‰ge gestationnel, de 96,4% ˆ 24 SA ˆ 

49,9% ˆ 31 SA (Figure 6). Apr•s ajustement sur lÕ‰ge gestationnel, le dŽpistage de la ROP 

Žtait significativement associŽ au z-score de poids de naissance, au retard de croissance intra-

utŽrin, ˆ la morbiditŽ nŽonatale comprenant les lŽsions cŽrŽbrales sŽv•res, la dysplasie 

broncho-pulmonaire sŽv•re, lÕentŽrocolite ulcŽro-nŽcrosante et les sepsis tardifs, lÕutilisation 
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de catŽcholamines et le transfert entre unitŽs nŽonatales au cours de la pŽriode de dŽpistage 

(Tableau 5). Le dŽpistage de la ROP Žtait Žgalement associŽ ˆ des facteurs socio-Žconomiques 

comprenant la catŽgorie socioprofessionnelle, le pays de naissance de la m•re et le type de 

couverture mŽdicale. 

 

Figure 6: RŽalisation du FO par ‰ge gestationnel. Les donnŽes sont des pourcentages avec des 

intervalles de confiance ˆ 95% 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
   

61 

 RŽalisation du fond dÕoeil 
(N=2169) 

 AjustŽ sur lÕ‰ge gestationnel 

 n/N % p OR 95% CI p 
Sexe   .17   .06 
 Male  1149/1604 70.7  1 -  
 Femelle  1020/1473 68.4  0.86 [0.73-.1.01]  
Poids de naissance en z-score (moy, SD) -0.93 1.45 <.001 0.83 [0.78-0.87] <.001 
RCIU   <.001   <.001 
 Oui 364/479 75.9  1.77 [1.40-2.25]  
 Non 1641/2373 68.0  1 -  
Grossesse   .09   .10 
 Simple 1446/2081 68.6  1 -  
 Multiple  723/996 71.7  1.16 [0.98-1.38]  
CatŽgories socio-professionnelles   <.01   <.001 
 Cadres 458/619 72.9  1 -  
 Classe intermŽdiaire 443/605 72.4  0.93 [0.72-.1.21]  
 Administratif, fonction publique, Žtudiants 544/798 67.4  0.72 [0.57-0.92]  

 EmployŽs de service  294/419 69.3  0.71 [0.53-0.94]  
 Ouvriers 253/369 67.3  0.69 [0.52-0.93]  
 Sans profession 53/97 54.3  0.33 [0.21-0.54]  
Niveau dÕŽducation maternelle   .62   .53 
 < LycŽe 679/968 69.4  0.85 [0.68-1.07]  
 LycŽe  439/612 70.6  0.92 [0.71-1. 17]  
 Bac +1 ou 2  392/540 71.7  0.97 [0.74-1.25]  
 Bac +3 ou plus 535/732 72.1  1 -  
Pays de naissance maternel   .02   <.01 
 France  1642/2316 70.0  1 -  
 Autres pays europŽens 59/76 77.2  1.17 [0.64-2.22]  
 Afrique du nord 187/259 71.2  1.16 [0.86-1.56]  
 Autres pays dÕAfrique 168/237 69.0  0.66 [0.66-1.20]  
 Autres 92/158 58.3  0.35 [0.35-0.74]  
Couverture assurance maladie   .05   <.01 
 SŽcuritŽ sociale 1736/2455 69.8  1 -  
 Couverture MŽdicale Universelle 174/250 68.8  0.85 [0.63-1.62]  
 Aide MŽdicale dÕEtat 20/38 49.6  0.29 [0.15-0.58]  
 Sans couverture 15/24 60.4  0.58 [0.25-1.31]  
Transfert *    <.001   <.001 
 Oui 299/562 52.7  0.47 [0.38-0.57]  
 Non 1870/2515 73.5  1 -  
LŽsions cŽrŽbrales sŽv•res   <.001   .03 
 Oui 136/163 82.6  1.64 [1.06-2.54]  
 Non 2005/2873 68.9  1 -  
Bronchodysplasie sŽv•re   <.001   <.001 
 Oui 211/227 92.9  3.03 [1.77-5.20]  
 Non 1879/2745 67.7  1 -  
EntŽrocolite nŽcrosante   <.001   <.01 
 Oui 95/110 86.0  2.35 [1.31-4.22]  
 Non 2061/2940 69.2  1 -  
Sepsis prŽcoce   .84   .81 
 Oui 43/60 71.0  1.08 [0.60-1.95]  
 Non 2075/2936 69.8  1 -  
Sepsis tardif   <.001   <.001 
 Oui 595/706 83.5  1.61 [1.27-2.05]  
 Non 1467/2179 66.6  1 -  
Utilisation de catŽcholamine   <.001    
 Oui 335/394 84.0  1.44 [1.06-1.97] .02 
 Non 1770/2591 67.6  1 -  
* Transfert entre unitŽs neonatales dans les 2 semaines avant et apr•s la semaine recommandŽe de dŽpistage. 
Les pourcentages sont pondŽrŽs selon la pŽriode de recrutement. 
RCIU : Retard de Croissance Intra UtŽrin IUGR; OR, odds ratio; 95% CI, 95% intervalle de confiance. 
 

Table 1 : CharactŽristiques des enfants associŽes ˆ la rŽalisation du FO 
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Durant la pŽriode de recrutement dÕEPIPAGE 2, 229 unitŽs nŽonatales en France ont 

pris en charge au moins un nourrisson nŽ avant 32 SA et vivant ˆ lÕ‰ge du dŽpistage de la 

ROP. Dans lÕensemble, 89 unitŽs (38,9%) Žtaient de niveau 1 ou 2a, 74 (32,3%) Žtaient de 

niveau 2b et 66 (28,8%) Žtaient de niveau 3 (tableau 6). Le nombre dÕenfants inclus dans 

lÕŽtude variait de 1 ˆ 77 pour chaque unitŽ de nŽonatologie. Concernant la politique de 

dŽpistage de chaque centre, 28 unitŽs nŽonatales (12,2%) ont dŽclarŽ utiliser un syst•me 

dÕimagerie grand champ et 152 (66,4%) rŽaliser un dŽpistage par ophtalmoscopie indirecte ; 

28 (12,2%) ne rŽalisaient pas de dŽpistage systŽmatique pour les prŽmaturŽs nŽs avant 32 SA 

et 21 (9,2%) nÕavaient pas rŽpondu ˆ cette partie du questionnaire. Il Žtait notŽ une grande 

variabilitŽ entre les unitŽs nŽonatales dans le dŽpistage de la ROP et ce quel que soit leur 

niveau (Figure 7).   

 n/N  % 
UnitŽs nŽonatales    
 Niveau 1 and 2a  89/229  38.9 
 Niveau 2b  74/229  32.3 
 Niveau 3  66/229  28.8 
Statut de lÕh™pital   
 Universitaire 43/229  16.1 
 Publique 151/229  65.0 
 PrivŽ 35/229  15.3 
Nombre dÕinclusions par centre (terciles)   
 1Ð2 enfants 71/229  31.0 
 3Ð11 enfants 80/229 34.9 
 " 12 enfants 78/229 34.1 
Politique de dŽpistage de la ROP   
 Pas de dŽpistage systŽmatique < 32 SA 28/229  12.2 
 Ophtalmoscopie indirecte 152/229  66.4 
 Syst•me dÕimagerie grand champ  28/229  12.2 
 Non connue 21/229  9.2 
    
 
Tableau 6 : CaractŽristiques des unitŽs de nŽonatalogie 
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 UnitŽs de niveau 1 et 2a UnitŽs de niveau 2b UnitŽs de niveau 3 

Figure 7 : Pourcentage du nombre de FO rŽalisŽ parmi les enfants Žligibles dans chaque unitŽ 

de nŽonatologie. Chaque point reprŽsente une unitŽ nŽonatale. 

Dans le mod•le mixte (tableau 7), les caractŽristiques liŽes au nourrisson associŽes ˆ 

un examen du FO Žtaient lÕ‰ge gestationnel faible et le z-score du poids ˆ la naissance. 

LÕassociation entre rŽalisation du FO et comorbiditŽs restait significative pour la dysplasie 

broncho-pulmonaire sŽv•re et les lŽsions cŽrŽbrales sŽv•res. Ne pas •tre dŽpistŽ Žtait associŽ 

Žgalement au fait dÕ•tre transfŽrŽ dans une autre unitŽ nŽonatale au cours de la pŽriode de 

dŽpistage. Les associations avec le pays de naissance maternel et la catŽgorie 

socioprofessionnelle nÕŽtaient plus significatives. En ce qui concerne les caractŽristiques de 

centre, la probabilitŽ dÕ•tre dŽpistŽ Žtait augmentŽe par lÕutilisation de lÕimagerie grand 

champ (OR 2,65 IC95% [1,17-6,01]) comparŽ ˆ sa rŽalisation par ophtalmoscopie indirecte. 

La probabilitŽ dÕ•tre dŽpistŽ Žtait Žgalement plus ŽlevŽe dans les unitŽs nŽonatales avec un 

volume important de FO ˆ rŽaliser. Aucune association nÕa ŽtŽ retrouvŽe concernant le niveau 

et le statut administratif de lÕunitŽ nŽonatale. La variance globale entre les unitŽs nÕŽtait pas 

expliquŽe par les facteurs liŽs au nourrisson (0%) mais Žtait expliquŽe en partie par les 

caractŽristiques de centre (30,9%). 
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    Model 1 Mod•le 2: 
+ caractŽristiques des enfants 

Mod•le 3: 
+ caractŽristiques de centres 

     OR 95% CI p OR 95% CI p 

Ages gestationnel (semaines amŽnorrhŽe) 
   

<.001 
  

<.001 

  24-26  14.90 [8.96Ð24.79]  13.93 [8.36Ð23.22]  
  27-28 

 
6.12 [4.35Ð8.61] 

 
5.66 [4.03Ð7.95] 

 
  29-31 

 
1 - 

 
1 - 

 
Poids de naissance (z-score) 

 
0.78 [0.72Ð0.85] <.001 0.79 [0.73Ð0.86] <.001 

Sexe: fille vs gar•on  0.91 [0.72Ð1.14] .42 0.93 [0.74Ð1.17] .55 
Dysplasie broncho-pulmonaire sŽv•re  3.09 [1.50Ð6.38] <.01 3.10 [1.51Ð6.39] <.01 
LŽsion cŽrŽbrale sŽv•re 

 
2.25 [1.17Ð4.32] .01 2.43 [1.26Ð4.71] <.01 

EntŽrocolite nŽcrosante 
 

1.86 [0.83Ð4.17] .14 1.81 [0.81Ð4.03] .15 
Pays de naissance maternel    .91   .90 

 France  1 -  1 -  

 Autres pays europŽens  1.34 [0.63Ð2.86]  1.31 [0.62Ð2.79]  

 Afrique du nord  1.10 [0.74Ð1.65]  1.05 [0.71Ð1.57]  

 Autres pays dÕAfrique  1.02 [0.64Ð1.62]  1.04 [0.65Ð1.66]  

 Autre  0.90 [0.53Ð1.53]  0.85 [0.50Ð1.43]  
CatŽgories socioprofessionnelles    .12   .13 

 Cadres   1 -  1 Ð  

 Classe intermŽdiaire  0.96 [0.67Ð1.37]  0.99 [0.70Ð1.42]  

 Administratif, fonction publique, 
Žtudiants 

 0.86 [0.62Ð1.37]  0.87 [0.62Ð1.21]  

 Service  0.60 [0.40Ð0.89]  0.61 [0.41Ð0.90]  

 Ouvriers  0.70 [0.46Ð1.07]  0.71 [0.47Ð1.08]  

 Sans profession  0.80 [0.38Ð1.65]  0.80 [0.39Ð1.65]  

Transfert durant pŽriode de dŽpistage  0.46 [0.34Ð0.62] <.001 0.49 [0.36Ð0.66] <.001 
Politique de dŽpistage de la ROP 

      
<.001 

 Pas de dŽpistage systŽmatique     0.03 [0.01Ð0.09]  

  Ophtalmoscopie indirecte 
    

1 - 
 

  Syst•me dÕimagerie grand champ     2.65 [1.17Ð6.01]  
 Inconnue      0.40 [0.10Ð1.58]  

Niveau de lÕunitŽ nŽonatale       .35 

  Niveau 1 et 2a 
    

1.92 [0.54Ð6.80] 
 

  Niveau 2b     2.08 [0.77Ð5.59]  
  Niveau 3 

    
1 - 

 
Statut de lÕh™pital       .37 

 Universitaire     1 -  

 Publique     1.42 [0.65Ð3.11]  

 PrivŽ     0.80 [0.25Ð2.54]  
Nombre dÕinclusions 

      
.09 

 1Ð2 enfants     0.27 [0.07Ð0.94]  

 3Ð11 enfants     0.38 [0.14Ð1.00]  

 " 12 enfants     1 -  

Variance 2.57 2.72 (p<.001) 
 

1.88 (p<.001) 
 

Variance expliquŽe   0%   30.9%  
ROP, retinopathie du prŽmaturŽ; OR, odds ratio; 95% CI, 95% intervalle de confiance. 
 

Tableau 7 : RŽsultat du mod•le mixte sur la rŽalisation du FO 
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3.3.2 Compliance aux recommandations et dŽterminants concernant le dŽlai de 

rŽalisation du premier FO  

 Pour les nourrissons dŽpistŽs, nous avons ŽtudiŽ le dŽlai de rŽalisation du premier FO. 

Au total, 1641/2169 (75,7%) nourrissons ont ŽtŽ dŽpistŽs dans un dŽlai acceptable par rapport 

aux recommandations fran•aises de 2011 (i.e. pas plus de 2 semaines apr•s la semaine 

recommandŽe de dŽpistage). En cas de retard, celui-ci Žtait en moyenne de 3,6 semaines +/- 

2,7. Il Žtait plus prŽcisŽment en moyenne de 4,4 semaines +/- 3,0 chez les 22-26 SA et de 3,5 

+/- 2,5 chez les 27-31 SA. Le taux de dŽpistage dans un dŽlai acceptable diminuait de 77% ˆ 

24 SA ˆ 59% ˆ 27 SA puis augmentait de 27 SA ˆ 31 SA (figure 8). La rŽalisation dÕun 

dŽpistage ˆ temps apr•s ajustement sur lÕ‰ge gestationnel Žtait significativement associŽe ˆ un 

z score de poids de naissance plus ŽlevŽ. Un retard de dŽpistage Žtait significativement 

associŽ ˆ une dysplasie broncho-pulmonaire sŽv•re, une entŽrocolite nŽcrosante, un sepsis 

tardif et lÕutilisation de catŽcholamines (tableau 8). Nous nÕavons trouvŽ aucune association 

entre le dŽlai de dŽpistage et les donnŽes sociodŽmographiques. Cependant, il y avait une 

grande variabilitŽ entre les unitŽs nŽonatales concernant ce dŽlai (figure 10). 

 

Figure 8 : rŽalisation du FO ˆ temps par ‰ge gestationnel, en pourcentage et intervalle de 

confiance ˆ 95%. 
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Figure 10 : Pourcentage des FO rŽalisŽs ˆ temps parmi les enfants Žligibles dans chaque 

nŽonatologie. Chaque point reprŽsente une unitŽ nŽonatale. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

!"

#!"

$!"

%!"

&!"

'!!"



 

 
   

67 

 RŽalisation du fond 
dÕÏil  ˆ temps (N=1641) 

 AjustŽ sur lÕ‰ge gestationnel 

 n/N % p OR 95% CI p 
Sexe   .30   .06 
 Gar•on  879/1149 76.7  1 -  
 Fille 762/1020 74.8  0.92 [0.76-1.13]  
Poids de naissance en z-score 
(moyenne, SD) 

-0.93 1.47 <.001 1.18 [1.10-1.27] <.001 

RCIU   <.001   <.001 
 Oui 223/335 65.6  0.62 [0.48-0.81]  
 Non 1370/1770 77.6  1 -  
Grossesse   .58   .77 
 Simple  1098/1446 76.2  1 -  
 Multiple 543/723 75.1  0.97 [0.78-1.20]  
CatŽgories socio-professionnelles   .62   .79 
 Cadres 359/458 78.5  1 -  
 Classe intermŽdiaire 326/443 73.7  0.79 [0.58-1.08]  
 Administratif, fonction publique, 

Žtudiants 
411/544 75.9  0.88 [0.65-1. 19]  

 EmployŽs de service  220/294 74.7  0.90 [0.64-1.28]  
 Ouvriers 192/253 76.1  0.90 [0.62-1.30]  
 Sans profession 38/53 71.6  1 -  
Niveau dÕŽducation maternelle   .64   .28 
 < LycŽe 513/679 75.9  1.00 [0.77-1.31]  
 LycŽe  345/439 78.8  1.19 [0.88-1.62]  
 Bac +1 ou 2  287/392 73.4  0.87 [0.64-1.18]  
 Bac +3 ou plus 404/535 75.4  1 -  
Pays de naissance maternel   .40   .25 
 France  1248/1642 76.2  1 -  
 Autres pays europŽens 49/59 83.0  1.75 [0.87-3.55]  
 Afrique du nord 135/187 72.2  0.77 [0.54-1.10]  
 Autres pays dÕAfrique 123/168 72.8  0.90 [0.63-1.29]  
 Autres 67/92 74.3  0.86 [0.53-1.38]  
Couverture assurance maladie   .06   .09 
 SŽcuritŽ sociale 1321/1736 76.3  1 -  
 Couverture MŽdicale Universelle 120/174 68.7  0.71 [0.51-1.00]  
 Aide MŽdicale dÕEtat 14/20 70.0  0.83 [0.31-2.21]  
 Sans couverture 14/15 92.7  5.14 [0.70-37.94]  
Transfert*    .49   .11 
 Oui 221/299 74.2  0.79 [0.59-1.06]  
 Non 1420/1870 76.1  1 -  
LŽsions cŽrŽbrales sŽv•res   .40   .81 
 Oui 99/136 72.6  0.95 [0.64-1.42]  
 Non 1518/2005 75.9  1 -  
Dysplasie broncho-pulmonaire sŽv•re   <.001   <.001 
 Oui 117/211 54.3  0.41 [0.30-0.56]  
 Non 1462/1879 77.9  1 -  
EntŽrocolite nŽcrosante   <.01   <.01 
 Oui 60/95 62.6  0.55 [0.35-0.86]  
 Non 1572/2061 76.4  1 -  
Sepsis prŽcoce   .12   .11 
 Oui 37/43 86.0  2.02 [0.86-4.73]  
 Non 1567/2075 75.7  1 -  
Sepsis tardif    <.001   <.01 
 Oui 414/595 69.1  0.73 [0.57-0.92]  
 Non 1151/1467 78.7  1 -  
Utilisation de catŽcholamine   <.001   <.01 
 Oui 223/394 65.6  0.68 [0.51-0.90]  
 Non 1370/1770 77.6  1 -  
* Transfert entre unitŽs nŽonatales dans les 2 semaines avant et apr•s la semaine recommandŽe de dŽpistage. 
Les pourcentages sont pondŽrŽs selon la pŽriode de recrutement. 
RCIU : Retard de Croissance Intra UtŽrin; OR, odds ratio; 95% CI, 95% intervalle de confiance. 
 

Table 8 : caractŽristiques liŽes aux enfants associŽes avec la rŽalisation du FO ˆ lÕ‰ge 
recommandŽ de dŽpistage versus avec retard  
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Dans le mod•le mixte (tableau 9), les caractŽristiques associŽes ˆ un dŽpistage ˆ temps Žtaient 

un ‰ge gestationnel ŽlevŽ. Un retard de dŽpistage Žtait associŽ ˆ un faible z-score de poids de 

naissance et ˆ des comorbiditŽs (dysplasie broncho-pulmonaire et entŽrocolite nŽcrosante). Le 

pays de naissance de la m•re, son statut socioŽconomique et un transfert entre centres au 

cours de la pŽriode de dŽpistage nÕŽtaient pas associŽs au dŽlai de rŽalisation du premier FO. 

Concernant les caractŽristiques de centre, la probabilitŽ dÕ•tre dŽpistŽ ˆ temps augmentait 

avec lÕutilisation de lÕimagerie grand angle (OR 2,20 IC95 [1,06-4,58]) par rapport ˆ 

lÕutilisation dÕune ophtalmoscopie indirecte. Les caractŽristiques du nourrisson et du centre 

nÕexpliquaient pas la variance globale entre les unitŽs• 
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    Mod•le 1 Mod•le 2: 
+ caractŽristiques des enfants 

Mod•le 3: 
+ caractŽristiques de centres 

    
 

OR [95% CI] p OR 95% CI p 

Ages gestationnel (semaines amŽnorrhŽe)    <.001   <.001 

  24-26 
 

0.47 [0.32Ð0.69] 
 

0.43 [0.29Ð0.63] 
 

  27-28  0.26 [0.19Ð0.36]  0.24 [0.18Ð0.34]  
  29-31 

 
1 - 

 
1 - 

 
Poids de naissance (z-score)  1.16 [1.05Ð1.27] <.01 1.17 [1.07Ð1.28] <.001 
Sexe  fille vs gar•on  0.89 [0.69Ð1.16] .40 0.88 [0.68Ð1.15] .35 
Dysplasie broncho pulmonaire sŽv•re 

 
0.38 [0.25Ð0.57] <.001 0.37 [0.24Ð0.56] <.001 

LŽsion cŽrŽbrale sŽv•re  1.06 [0.63Ð1.80] .82 1.06 [0.63Ð1.80] .83 
EntŽrocolite nŽcrosante  0.31 [0.17Ð0.57] <.001 0.29 [0.16Ð0.54] <.001 
Pays de naissance maternel    .54   .56 

 France  1 -  1 -  

 Autres pays europŽens  2.00 [0.85Ð4.68]  1.96 [0.84Ð4.60]  

 Afrique du nord  0.91 [0.58Ð1.41]  0.91 [0.59Ð1.42]  

 Autres pays dÕAfrique  1.08 [0.66Ð1.77]  1.10 [0.67Ð1.79]  

 Autre  1.18 [0.61Ð2.28]  1.16 [0.60Ð2.24]  
CatŽgories socioprofessionnelles    .97   .98 

 Cadres  1 -  1 -  

 Classe intermŽdiaire  0.92 [0.62Ð1.35]  0.95 [0.64Ð1.41]  

 Administratif, fonction publique, 
Žtudiants 

 0.98 [0.67Ð1.44]  1.00 [0.68Ð1.46]  

 Service  1.11 [0.71Ð1.73]  1.13 [0.72Ð1.77]  

 Ouvriers  1.08 [0.68Ð1.73]  1.09 [0.68Ð1.74]  

 Sans profession  0.96 [0.40Ð2.31]  1.04 [0.43Ð2.50]  
Transfert durant pŽriode de dŽpistage  0.99 [0.66Ð1.48] .96 1.24 [0.82Ð1.87] .31 
Politique de dŽpistage de la ROP 

      
.01 

 Pas de dŽpistage systŽmatique     0.14 [0.03Ð0.73]  

  Ophtalmoscopie indirecte 
    

1 - 
 

  Systeme dÕimagerie grand champ  
    

2.20 [1.06Ð4.58] 
 

 Inconnue     1.85 [0.30Ð11.20]  
Niveau de lÕunitŽ nŽonatale 

      
.11 

  Niveau 1 and 2a     0.25 [0.07Ð0.91]  
  Niveau 2b 

    
0.55 [0.23Ð1.33] 

 
  Niveau 3     1 -  
Statut de lÕh™pital       .14 

 Universitaire     1 -  

 Publique     0.71 [0.35Ð1.43]  

 PrivŽ     0.31 [0.10Ð0.99]  
Nombre dÕinclusions 

      
.71 

 1Ð2 enfants     1.77 [0.42Ð7.47]  

 3Ð11 enfants     1.08 [0.43Ð2.71]  

 " 12 enfants     1 -  

Variance 1.36 3.78 (p<.001) 3.96 (p<.001) 
Variance expliquŽe  0% 0% 
 
 
Transfert entre deux unitŽs de nŽonatologie dans les deux avant ou apr•s la semaine recommandŽe de dŽpistage 
ROP, rŽtinopathie du prŽmaturŽ; OR, odds ratio; 95% CI, 95% intervalle de confiance. 

 
Table 9 : Analyse ˆ lÕaide dÕun mod•le mixte des caractŽristiques des enfants et des centres associŽes avec 
la rŽalisation dÕun FO ˆ temps 
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3.3.3 CaractŽristiques des enfants exclus  

Les nourrissons exclus en raison de donnŽes manquantes sur le statut du FO ou des 

variables incluses dans le premier mod•le mixte Žtaient plus jeunes, prŽsentaient une plus 

grande proportion de dysplasie broncho-pulmonaire sŽv•re et avaient un statut 

sociodŽmographique plus dŽfavorable que les nourrissons inclus. Ces donnŽes sont rŽsumŽes 

dans le tableau 10. 

 

 Enfants exclus 
pour donnŽes 
manquantes 

Enfants exclus du 
mod•le mixte 

Enfants 
inclus dans le 
mod•le mixte 

 

 N=161 N=340 N=2737  
 moy SD moy SD Moy SD p 
Age gestationnel (semaine) 28.7 2.0 28.5 2.0 28.8 2.0 <.01 
Poids de naissance z-score -0.85 1.4 -0.77 1.5 -0.87 1.4 .45 
        
 n % n % n % p 
Sexe masculin 88 54.6 173 50.8 1431 52.4 .72 
Statut socio-Žconomique       .03 
 Cadres 29 18.8 26 15.2 593 21.6  
 Classe intermŽdiaire 23 15.5 33 19.4 572 21.0  
 Administratif, fonction 

publique, Žtudiants  
38 25.3 55 32.4 743 27.3  

 EmployŽs de service 28 18.2 25 14.5 394 14.3  
 Ouvriers 23 15.0 21 12.2 348 12.6  
 Sans profession 11 7.2 10 6.3 87 3.1  
Pays maternel de naissance       .13 
 France  128 81.5 232 75.2 2084 76.3  
 Autre pays dÕEurope 7 4.5 9 2.8 67 2.4  
 Afrique du nord 7 4.3 21 6.7 238 8.8  
 Autre pays dÕAfrique 7 4.3 25 8.1 212 7.6  
 Autre 8 5.3 22 7.2 136 5.0  
LŽsion cerebrale sŽv•re 8 4.9 24 7.8 139 4.8 .09 
Dysplasie 
Bronchopulmonaire sŽv•re 

20 13.1 14 5.4 213 7.0 .01 

EntŽrocolite nŽcrosante 7 4.6 14 4.3 96 3.5 .58 
Les pourcentages ont ŽtŽ pondŽrŽs selon la pŽriode dÕinclusion. 
 

Tableau 10 : CaractŽristiques des enfants exclus 
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3.3.4 Simulation de lÕimpact des nouvelles recommandations 2015 sur les 

donnŽes Epipage 2 

Dans la cohorte EPIPAGE 2 et en appliquant les recommandations de 2011, environ 

40% des prŽmaturŽs de moins de 34 SA avaient une indication de dŽpistage de la ROP par 

FO. Sur cette m•me population, les recommandations de 2015 auraient conduit ˆ indiquer le 

dŽpistage pour 30% des enfants nŽs avant 34 SA, soit un quart de moins. De plus, 46% des 

enfants non dŽpistŽs dans EPIPAGE 2 nÕauraient pas ŽtŽ Žligibles suivant les 

recommandations de 2015. Six prŽmaturŽs nŽs ˆ 31 SA pour lesquels une ROP a ŽtŽ 

diagnostiquŽe dans EPIPAGE 2 nÕauraient pas ŽtŽ dŽpistŽs avec les recommandations 2015 : 

1 prŽsentait un stade 3, 1 un stade 2 et 4 un stade 1.  
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 En France en 2011, le taux global du dŽpistage de la ROP par examen du FO chez les 

nourrissons nŽs tr•s prŽmaturŽs (<32 SA) Žtait de 70%. Les facteurs associŽs ˆ une meilleure 

rŽalisation du dŽpistage Žtaient des caractŽristiques individuelles (faible ‰ge gestationnel et 

faible poids de naissance, morbiditŽ nŽonatale), des facteurs organisationnels (absence de 

transfert entre unitŽs nŽonatales durant la pŽriode de dŽpistage) et des caractŽristiques de 

centre (protocole de dŽpistage et nombre de nourrissons inclus dans lÕunitŽ nŽonatale). Parmi 

les enfants dŽpistŽs, 76% lÕont ŽtŽ dans un dŽlai acceptable. Les facteurs associŽs ˆ la 

conformitŽ au dŽlai de dŽpistage ne correspondaient pas aux facteurs de risque de ROP: ‰ge 

gestationnel ŽlevŽ et poids de naissance, absence de morbiditŽ nŽonatale (dysplasie broncho-

pulmonaire sŽv•re, entŽrocolite nŽcrosante) et caractŽristiques de centre (utilisation dÕune 

camŽra grand champ).  
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LÕŽtude EPIPAGE-2 est une Žtude nationale de cohorte en population. Elle nous a 

permis dÕŽvaluer les pratiques de dŽpistage de la ROP sur un grand Žchantillon, reprŽsentatif 

des grands prŽmaturŽs recrutŽs sur une courte pŽriode de temps. La collecte prospective de 

donnŽes avec un suivi strict a permis de rŽcolter de nombreuses variables fiables concernant 

des donnŽes sociodŽmographiques, des donnŽes cliniques individuelles et des informations 

organisationnelles.  

 Les recommandations de dŽpistage de la ROP en 2011 concernaient tous les enfants 

prŽmaturŽs nŽs avant 32 SA, mais Žgalement les prŽmaturŽs modŽrŽs et tardifs prŽsentant des 

facteurs de risque spŽcifiques comprenant un faible poids de naissance ou un besoin prolongŽ 

en oxyg•ne. Cependant, nous avons ŽtudiŽ uniquement les nourrissons nŽs avant 32 SA chez 

lesquels le dŽpistage de la ROP devrait •tre systŽmatique afin dÕŽviter une troncature de notre 
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population. En effet, les enfants nŽs apr•s 34 SA nÕont pas ŽtŽ inclus dans lÕŽtude EPIPAGE-2 

alors que certains  pourraient •tre Žligible ˆ un dŽpistage.  

 Comme dÕautres Žtudes basŽes sur les prŽmaturŽs,204,205 nous avons exclu les enfants 

prŽsentant des malformations sŽv•res. Environ 5% des nourrissons admissibles ont ŽtŽ exclus 

en raison de donnŽes manquantes reliŽes ˆ la rŽalisation du FO et 10% de plus ont ŽtŽ exclus 

en raison de donnŽes manquantes sur les covariables utilisŽes dans les mod•les mixtes. Les 

enfants inclus dans les mod•les mixtes avaient un ‰ge gestationnel plus ŽlevŽ et des taux plus 

faibles de morbiditŽs nŽonatales (dysplasie broncho-pulmonaire sŽv•re) que ceux exclus, ce 

qui peut avoir conduit ˆ une lŽg•re sous-estimation des taux dÕexamen de FO. Cependant, cet 

effet pourrait •tre contrebalancŽ par le statut socioŽconomique lŽg•rement plus favorable. 

Cette sŽlection concernait peu de nourrissons et ne biaisait probablement pas les associations 

entre les caractŽristiques des enfants et des centres avec la rŽalisation du dŽpistage de la ROP.  
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 Nous avons trouvŽ un taux de dŽpistage global de la ROP de 70%. Ce taux est 

infŽrieur ˆ ceux rapportŽs dans dÕautres Žtudes europŽennes et amŽricaines avec des crit•res 

similaires.192,193,206 Ces diffŽrences pourraient •tre dues ˆ un syst•me de dŽpistage de la ROP 

moins efficace en France que dans les autres pays, mais pourrait Žgalement •tre liŽ aux 

diffŽrences de conception des Žtudes. Van Sorge et al. a trouvŽ un taux de dŽpistage de 83% 

dans une cohorte aux Pays-Bas. Cependant, lÕŽligibilitŽ et lÕinclusion des nourrissons Žtaient 

basŽes sur une dŽclaration des rŽanimateurs prenant en charge les nourrissons. Bain et al. a 

rapportŽ un taux de 87,2% de FO rŽalisŽs en Californie mais lÕŽtude excluait les enfants 

transfŽrŽs ou sortis ˆ domicile avant lÕexamen, ce qui aurait pu conduire ˆ une surestimation 

des taux de dŽpistage de la ROP car ces enfants sont le plus ˆ risque dÕavoir un dŽpistage non 

rŽalisŽ.193,207 Wong et al. a trouvŽ un taux de 83,3% en Angleterre basŽ sur des donnŽes de 

registre, potentiellement moins exhaustives que celles dÕune cohorte prospective, Žtant donnŽ 

que les centres participant au registre peuvent •tre plus intŽressŽs par le dŽpistage et se 

conformer davantage aux recommandations. 
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Les dŽterminants dÕun dŽpistage de la ROP comprenaient des caractŽristiques 

individuelles telles quÕun faible ‰ge gestationnel, un faible poids de naissance et des 

morbiditŽs nŽonatales. Cela refl•te probablement le fait que les soignants accordent une 

attention particuli•re ˆ ce que les nourrissons prŽsentant un risque accru de ROP soient 

effectivement dŽpistŽs. Ces facteurs associŽs ˆ de bonnes pratiques de dŽpistage chez les 

nourrissons Žtaient similaires dans dÕautres Žtudes.192,193 LÕassociation du transfert de lÕenfant 

avec la non rŽalisation du FO a ŽtŽ retrouvŽ Žgalement dans dÕautres Žtudes montrant la 

difficultŽ logistique du dŽpistage et la potentielle perte dÕinformation potentielle lors du 

transfert.193  

Nous avons considŽrŽ que la rŽalisation du dŽpistage plus de 2 semaines apr•s la 

semaine recommandŽe de dŽpistage reprŽsentait une perte de chance pour le patient et 

lÕexposerait ˆ des sŽquelles potentiellement irrŽversibles en cas de ROP sŽv•re.10 Les patients 

prŽsentant le risque le plus ŽlevŽ de ROP (les enfants les plus immatures et ceux atteints de 

morbiditŽs nŽonatales sŽv•res) Žtaient Žgalement ceux avec la plus forte probabilitŽ dÕun 

examen diffŽrŽ du FO. Ceci pourrait sÕexpliquer par 1) la crainte des effets systŽmiques des 

gouttes utilisŽes pour la dilatation208 ; 2) les praticiens pourraient retarder le dŽpistage des 

enfants quÕils jugent trop instables pour la rŽalisation du FO ; 3) la prioritŽ donnŽe aux 

complications vitales, retardant ainsi lÕexamen du FO. Nous nÕavons trouvŽ aucun lien 

significatif entre lÕexŽcution du dŽpistage ˆ temps et la prŽsence dÕun transfert pendant la 

pŽriode de dŽpistage ainsi quÕavec le niveau de lÕunitŽ nŽonatale, le statut hospitalier ou le 

volume dÕactivitŽ sauf pour les unitŽs de niveau 1 et 2a qui Žtaient associŽes ˆ une rŽalisation 

du FO en retard.   
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LÕutilisation de lÕimagerie grand champ Žtait associŽe ˆ de meilleurs taux de dŽpistage. 

Plusieurs points pourraient lÕexpliquer. Premi•rement, lÕimagerie grand angle peut •tre 

rŽalisŽe par des pŽdiatres ou des infirmi•res qualifiŽes plut™t que par des ophtalmologistes, de 

sorte que le dŽpistage ne dŽpende pas de la prŽsence dÕun ophtalmologiste en particulier dans 

les centres ne disposant pas dÕun service dÕophtalmologie. Deuxi•mement, lÕacquisition de ce 

syst•me dÕimagerie pourrait reflŽter lÕintŽr•t de lÕunitŽ pour le dŽpistage de la ROP et donc 

une meilleure compliance aux recommandations. LÕutilisation de lÕimagerie grand champ a 

Žgalement ŽtŽ associŽe ˆ une meilleure synchronisation du dŽpistage avec moins de FO 

rŽalisŽs en retard probablement pour les m•mes raisons exposŽes ci dessus.  

La validitŽ du dŽpistage est maintenant dŽmontrŽ, par rapport ˆ lÕexamen au casque 

pour une ROP de type 1, considŽrŽ jusquÕici comme le gold standard, la sensibilitŽ dÕun 

dŽpistage par camŽra grand champ a ainsi ŽtŽ estimŽe ˆ 100% et sa spŽcificitŽ ˆ 96%.@QRL210 De 

plus, les mesures de param•tres indirects (frŽquence cardiaque, frŽquence respiratoire, tension 

artŽrielle) sugg•rent une diminution du stress et de la douleur liŽs ˆ lÕexamen du FO.211 

Cependant, le dŽpistage par telemedecine peut •tre per•u nŽgativement par les parents du fait 

de la perte de contact avec lÕophtalmologiste. Cela pourrait •tre rŽsolu par un passage de 

lÕophtalmologiste par exemple tous les 15 jours pour un entretien avec les parents des 

prŽmaturŽs atteints de ROP ou la rŽalisation de teleconsultations.212  

La numŽrisation des images a lÕavantage Žgalement de permettre un suivi Žvolutif plus 

prŽcis quÕun schŽma dÕautant plus si lÕexaminateur varie dÕun examen ˆ lÕautre ainsi que la 

prŽsentation en staff dÕimages permettant une dŽcision collŽgiale de la prise en charge.213 De 

plus, la diminution du nombre dÕophtalmologistes formŽs ˆ lÕophtalmopŽdiatrie ces derni•res 

annŽes justifie une optimisation des ressources existantes.  

Le cožt important du syst•me reste cependant un frein majeur ˆ son dŽveloppement en 

France. Les Etats-Unis ont ŽvaluŽs que le dŽpistage par camera grand champ permettait de 

gŽnŽrer des Žconomies par rapport au dŽpistage au casque.157 Le cout de temps mŽdical y est 

cependant plus onŽreux quÕen France. 
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 De fa•on non attendue, les crit•res sociaux ressortaient significativement associŽs ˆ la 

rŽalisation du FO dans les mod•les bivariŽs. Ainsi, les classes sociodŽmographiques les moins 

aisŽes Žtaient associŽes ˆ une non rŽalisation du FO plus frŽquente (p<0.001). Il en Žtait de 

m•me avec le pays de naissance (p<0,01) et le fait dÕ•tre couvert par lÕAME (OR=0, 39 IC95 

[0,1-0,6]). Ces diffŽrences disparaissaient d•s lÕintroduction des variables liŽes ˆ lÕenfant 

(mod•le 2), faisant suspecter la prŽsence de variables de confusion. Le croisement des classes 

socioŽconomiques avec les caractŽristiques des enfants mettait en Žvidence une plus grande 

proportion de RCIU parmi les milieux socioŽconomiques les plus dŽfavorisŽs, sans 

association avec les principales complications nŽonatales. 
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 Nous nÕavons trouvŽ aucune association entre le dŽpistage de la ROP et le statut 

administratif hospitalier, mais un volume dÕactivitŽ ŽlevŽ Žtait associŽ ˆ des taux de dŽpistage 

plus ŽlevŽs. Cela pourrait •tre expliquŽ par une meilleure organisation du dŽpistage dans ces 

centres du fait du volume important de FO ˆ rŽaliser. En France, les soins pŽrinataux sont 

organisŽs en rŽseaux constituŽs dÕunitŽs nŽonatales de niveau 1 ˆ 3. La plupart des enfants 

tr•s prŽmaturŽs doivent naitre et •tre hospitalisŽs initialement dans des unitŽs de niveau 3 

mais peuvent •tre transfŽrŽs secondairement dans des unitŽs de niveau 2 ou 1. Ces transferts, 

qui ont souvent lieu entre 30 et 36 SA, soit pendant la pŽriode o• lÕenfant devrait •tre dŽpistŽ, 

est apparu dans notre Žtude comme un facteur organisationnel de non rŽalisation du FO. Par 

ailleurs, les taux de dŽpistage allaient de 100% ˆ 0% et ce de fa•on indŽpendante du niveau de 

lÕunitŽ, montrant une grande hŽtŽrogŽnŽitŽ des pratiques entre les centres. La proportion de la 

variance entre unitŽs expliquŽe par notre mod•le Žtait dÕenviron 30%, donc dÕautres facteurs 

nÕont pas ŽtŽ pris en compte, par exemple des facteurs non collectŽs dans lÕŽtude EPIPAGE 2. 

Cependant, ce constat pourrait Žgalement reflŽter lÕhŽtŽrogŽnŽitŽ des soins, avec des 

politiques de dŽpistages dŽpendant directement des praticiens et des protocoles de 

dŽpartements alors quÕil existe des recommandations nationales.  
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) Les taux de rŽalisation du FO et lÕhŽtŽrogŽnŽitŽ des pratiques entre les centres ont mis 

en Žvidence une marge dÕamŽlioration possible. Nous avons identifiŽ des facteurs modifiables 

associŽs au dŽpistage de la ROP chez les grands prŽmaturŽs pouvant ainsi permettre 

dÕamŽliorer les pratiques mŽdicales. Ainsi lÕhŽtŽrogŽnŽitŽ des pratiques semble sÕexpliquer 

davantage par les modalitŽs de dŽpistage des unitŽs et le volume dÕactivitŽ que par leurs 

caractŽristiques administratives. Une meilleure connaissance des praticiens sur la ROP, la 

sensibilisation aux  avantages dÕun dŽpistage opportun et aux indications du dŽpistage, une 

meilleure coopŽration entre les pŽdiatres et les ophtalmologistes semblent indispensables.  

La crŽation dÕun livret dÕinformation et de recueil du dŽpistage (sur le mod•le du 

carnet de santŽ) nous semble Žgalement une solution intŽressante. Il permettrait une 

sensibilisation des parents et des Žquipes soignantes ainsi quÕune communication exhaustive 

des informations en cas de transfert de lÕenfant.)

Il pourrait •tre Žgalement envisager, sur lÕexemple des maladies infectieuses avec les 

rŽseaux sentinelles (GROG pour la grippe, rŽseau toxoplasmoseÉ) ou la dŽclaration 

obligatoire, le dŽveloppement dÕun rŽseau ROP sŽv•re avec une dŽclaration des ROP stade 4 

et 5. LÕobjectif serait dÕanalyser les facteurs associŽs ˆ une mise en dŽfaut du dŽpistage et du 

traitement prŽventif du dŽcollement de rŽtine afin de les corriger. De plus, lÕinitiation dÕun 

registre, peu contraignant car concernant peu dÕenfants, pourrait donner une dynamique 

positive ˆ lÕŽtablissement dÕun registre plus exhaustif. 

LÕEvaluation des Pratiques Professionnelles (EPP) dans le cadre de la certification des 

Žtablissements de santŽ est Žgalement une voie intŽressante dÕamŽlioration de la qualitŽ du 

dŽpistage de la ROP. Cette thŽmatique dÕEPP pourrait •tre encouragŽ via les congr•s ou les 

Agences RŽgionales de SantŽ. 

Des solutions organisationnelles pourraient •tre Žgalement envisagŽes pour amŽliorer 

la conformitŽ du dŽpistage de la ROP en France, telles que la diffusion de lÕimagerie grand 

champ comme mŽthode de dŽpistage. Le cožt du syst•me dÕimagerie grand champ est souvent 

une limitation ˆ son utilisation. La diminution du prix dÕachat par lÕapparition dÕune 

concurrence sur ce marchŽ ainsi que le dŽveloppement de syst•mes portatifs permettent 
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dÕenvisager leur partage entre plusieurs unitŽs, facilitant ainsi lÕacc•s au dŽpistage ˆ un plus 

grand nombre dÕunitŽs de nŽonatologie. Les Agences RŽgionales de SantŽ, qui dŽfinicent et 

financent des actions visant ˆ promouvoir la santŽ et ˆ prŽvenir le handicap et la perte 

dÕautonomie, apparaissent comme un partenaire privilŽgiŽ dans la mise en place de ces 

dispositifs. 
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Certains indices venant dÕŽtudes ŽpidŽmiologiques Žtrang•res font suspecter une 

potentielle augmentation du nombre dÕenfants ˆ traiter. JusquÕˆ prŽsent, la France avait une 

politique de rŽanimation peu agressive et ainsi le taux de complications, y compris oculaires, 

restaient stables. La diminution de lÕ‰ge de rŽanimation Žtait compensŽe en parall•le par une 

amŽlioration de la qualitŽ de la rŽanimation du fait 1) dÕune amŽlioration des connaissances 

sur lÕoxygŽnothŽrapie, 2) dÕune amŽlioration des technologies notamment avec lÕusage du 

surfactant et 3) de lÕamŽlioration des pratiques du fait de la rŽanimation de nourrissons de 

plus en plus jeunes. Cependant, certaines Žtudes font suspecter un effet seuil spŽcifique ˆ la 

ROP entra”nant une augmentation du nombre de traitements nŽcessaires en France si lÕ‰ge de 

prise en charge des nourrissons continue de diminuer et que la gravitŽ des prŽmaturŽs 

rŽanimŽs continue dÕaugmenter.19,89 Il est important Žgalement de noter que la naissance 

prŽmaturŽe augmente rŽguli•rement en France passant de 4,5% en 1995 ˆ 6,0% en 2016 avec 

une augmentation des enfants atteints de RCIU entre 2010 et 2016 passant de 10,1% ˆ 

10,8%.214,215 Une hypoth•se ˆ ce phŽnom•ne pourrait •tre une augmentation de lÕ‰ge maternel 

lors de la grossesse et du nombre de grossesses gŽmellaires secondaires ˆ la PMA dans les 

milieux favorisŽs. De plus, les dŽpartements fran•ais dÕoutre-mer o• la prŽcaritŽ est 

importante avec un taux de prŽmaturitŽ de 11,7% ont subi une augmentation dŽmographique 

importante ces derni•res annŽes, notamment en Guyane fran•aise et ˆ Mayotte.216  
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 Les recommandations fran•aises concernant le dŽpistage de la ROP ont changŽ en 

2015. La rŽalisation du FO est maintenant requis pour les enfants nŽs avant 31 SA, pour ceux 

de poids de naissance < 1251g ou entre 1251 et 2000g en cas dÕoxygŽnothŽrapie au long 

cours, de septicŽmie ou dÕutilisation prolongŽe dÕinotropes. Les recommandations nÕont pas 

changŽ en ce qui concerne le calendrier du FO. Les nourrissons nŽs ˆ 31 SA Žtaient ceux avec 

le plus faible taux dÕexamen du FO (50%) en 2011 ; la plupart ne nŽcessiteraient pas de 

dŽpistage selon les directives de 2015. Ceci pourrait reflŽter la connaissance des praticiens des 

recommandations fran•aises ˆ venir avant leur publication officielle. Cela pourrait cependant 

Žgalement reflŽter la meilleure santŽ apparente de ces enfants et donc une moindre inquiŽtude 

des soignants sur leur pronostic visuel. 148,149 La rŽduction du nombre dÕexamen du FO est un 

enjeu majeur avec le nombre croissant de naissances prŽmaturŽs. Les Žtudes en cours 

devraient permettre dÕŽvaluer la sŽcuritŽ de la rŽduction de la limite de lÕ‰ge gestationnel pour 

le dŽpistage de la ROP.   
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 Avoir un dŽpistage de qualitŽ de la ROP reste un enjeu de santŽ publique devant la 

persistance de cas autochtones de ROP de stade 4 ou 5 nŽcessitant une prise en charge 

chirurgicale, dont certains auraient pu •tre ŽvitŽs. La cŽcitŽ sŽv•re rŽsultant de cette atteinte 

ainsi que les cožts pour la sociŽtŽ justifient un dŽpistage bien plus large que le nombre de 

sujets ˆ traiter afin dÕavoir une sensibilitŽ proche de 100%. De plus, les ŽlŽments pouvant 

faire craindre une augmentation du nombre absolu de ROP impliquent dÕamŽliorer la qualitŽ 

du dŽpistage tout en rŽduisant le nombre de FO ˆ rŽaliser au juste nŽcessaire. 

 Notre Žtude a mis en Žvidence un taux de rŽalisation du FO chez les prŽmaturŽs de 

moins de 32 SA de 70%. Dans 76% des cas, le FO Žtait rŽalisŽ avec plus de deux semaines de 

retard par rapport ˆ la semaine recommandŽe de dŽpistage. Bien que la mŽthodologie des 

Žtudes diff•re, la compliance en France reste tr•s certainement moins bonne quÕen Californie, 

aux Royaume-Uni ou en Su•de o• les taux sont supŽrieurs ˆ 80%. 

 La recherche de dŽterminants nous a permis dÕidentifier dÕune part les facteurs liŽs aux 

caractŽristiques de lÕenfant et dÕautre part ceux liŽs aux caractŽristiques des centres. Ainsi, les 

enfants les plus ˆ risque de ROP Žtaient les mieux dŽpistŽs mais Žgalement ceux dŽpistŽs le 

plus en retard avec une potentielle perte de chance en cas de ROP. Ce point a particuli•rement 

intŽressŽ nos coll•gues lors des prŽsentations en congr•s de cette Žtude. LÕassociation de 

lÕimagerie grand champ avec une meilleure compliance au dŽpistage pose aussi la question de 

son dŽploiement en France. Les limites actuelles liŽes au cožt dÕacquisition pourront •tre 

surmontŽes par une diminution du prix (nouveaux syst•mes concurrents, appel dÕoffre 

mutualisŽ entre plusieurs h™pitaux pour nŽgociation des prix) ainsi que par le partage de 

lÕimagerie entre plusieurs unitŽs, dÕautant plus si lÕarrivŽ sur le marchŽ de syst•mes portatifs 

de qualitŽ se confirme.  

 Enfin, cette Žtude permet Žgalement de sÕinterroger, au vu de la grande hŽtŽrogŽnŽitŽ 

entre centres, sur les possibilitŽs dÕamŽlioration des pratiques. La sensibilisation des 

praticiens via des formations ainsi que le dŽveloppement dÕun livret spŽcifique au dŽpistage 

de la ROP seraient utiles tant pour les ophtalmologistes que pour les nŽonatologistes. De plus, 

une augmentation du nombre de professionnels formŽs au dŽpistage ou le dŽveloppement de 
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la tŽlŽmŽdecine avec lecture ˆ distance par un centre de rŽfŽrence via lÕimagerie grand champ 

permettraient de faciliter la rŽalisation du FO et donc la compliance au dŽpistage.  
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Titre en fran•ais  : DEPISTAGE DE LA RETINOPATHIE DES PREMATURES CHEZ LES 
GRANDS PREMATURES : COHORTE EPIPAGE  

RŽsumŽ (fran•ais) : La rŽtinopathie du prŽmaturŽ (ROP) est une maladie cŽcitante nŽcessitant un dŽpistage 
dont l'observance est rarement ŽvaluŽe. L'objectif Žtait de dŽterminer la prŽvalence de l'examen du fond d'Ïil 
(FO) chez les prŽmaturŽs nŽs avant 32 SA ainsi que les facteurs enfants et centres associŽs au dŽpistage de la 
ROP en France. Pour ce faire, les donnŽes issues d'EPIPAGE-2, une cohorte observationnelle de prŽmaturŽs nŽs 
en France en 2011, ont ŽtŽ analysŽs ˆ lÕaide de mod•les mixtes. 
Au total, 2169/3077 (70,5%) des enfants Žligibles au dŽpistage ont subi un examen du FO (de 96% ˆ 24 SA ˆ 
50% ˆ 31 SA). Les caractŽristiques infantiles associŽes ˆ l'examen du FO Žtaient un faible ‰ge gestationnel, un 
faible poids ˆ la naissance, une dysplasie bronchopulmonaire sŽv•re, des lŽsions neurologiques graves et un 
transfert vers une autre unitŽ au moment du dŽpistage. La probabilitŽ de dŽpistage Žtait augmentŽe chez les 
nourrissons hospitalisŽs dans des unitŽs utilisant l'imagerie grand angle (OR 2,65 [IC95% 1,17-6,01]). Le niveau 
de soins, le statut administratif et le volume d'activitŽ des unitŽs n'Žtaient pas associŽs au dŽpistage de la ROP. 
Parmi les enfants dŽpistŽs, 1641/2169 (75,7%) ont ŽtŽ dŽpistŽs ˆ temps. Avoir ŽtŽ dŽpistŽ ˆ temps Žtait associŽ ˆ 
un ‰ge gestationnel ŽlevŽ et ˆ l'utilisation de l'imagerie grand angle (OR 2,20, IC95% [1,06-4,58]); un examen 
retardŽ Žtait associŽ ˆ un faible poids ˆ la naissance, ˆ une dysplasie bronchopulmonaire sŽv•re et ˆ une 
entŽrocolite nŽcrosante.  
Pour conclure, les enfants les plus ˆ risque de ROP Žtaient les mieux dŽpistŽs, mais souvent avec un retard. La 
meilleure compliance des unitŽs nŽonatales utilisant l'imagerie grand champ plaide pour sa diffusion 

Mots clŽs (fran•ais) : RŽtinopathie des prŽmaturŽs, dŽpistage, Žvaluation des pratiques, Epipage2, 
imagerie grand champ 

Titre en anglais : SCREENING FOR RETINOPATHY OF PREMATURITY IN VERY PRETERM 
INFANTS: THE EPIPAGE -2 COHORT STUDY 

Abstract  (english) : Retinopathy of prematurity (ROP) is a severe blinding disease requiring screening 
which compliance is rarely evaluated. The objective was to determine the prevalence of fundus examination in 
infants born very preterm and the individual- and center-related factors associated with ROP screening in 
France.  

To do so, data were extracted from EPIPAGE-2, an observational cohort of prematures born in France in 2011. 
Children born before 32 WG without severe malformation alive at the recommended time for ROP screening 
were included and analyzed using mixed model.  

In total, 2169/3077 (70.5%) of the children eligible for screening underwent a fundus examination (from 96% at 
24 WG to 50% at 31 WG). The infant characteristics associated with fundus examination were small gestational 
age, low birth weight, severe bronchopulmonary dysplasia, severe neurological lesions and a transfer to another 
neonatal unit at the recommended screening schedule. Odd of screening was increased for infants hospitalized 
in units using wide-angle imaging (odds ratio [OR] 2.65 [95% confidence interval (CI) 1.17-6.01]). Level of 
care, administrative status and activity volume were not associated with ROP screening. Among screened 
children, 1641/2169 (75.7%) were screened on time. Screening performed on time was associated with high 
gestational age and use of wide-angle imaging (OR 2.20, 95% CI [1.06-4.58]); delayed examination was 
associated with low birth weight, severe bronchopulmonary dysplasia and necrotizing enterocolitis. 

To conclude, children the most at risk for ROP were the best screened but often with a delay. The better 
compliance of neonatal units using wide-angle imaging systems supports its use 

Keywords (english) : retinopathy of prematurity, screening program, practice evaluation, Epipage-2, 
cohort study, wide angle image 
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