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Et sans voir, sans penser, les yeux clos déja sur le sommeil que j’attends,
je réflechis aux mots qui pourraient, véritablement, décrire un clair de lune.
Les anciens auraient dit qu’il est blanc ou d’argent.

Mais la fausse blancheur d’un clair de lune possede bien des couleurs.

Si je me levais de mon lit pour jeter un regard a travers les vitres froides,
je sais bien que, dans les hauteurs solitaires,

le clair de lune est d’une blancheur grise, bleutée, d’un jaune fané

Fernando Pessoa, le livre de I’intranquilité ; paragraphe 151
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Introduction

Au cours de la derniere décennie, la survie des enfants prématurés (naissance avant 37
semaines d’aménorrhée) s’est améliorée. Cependant ces enfants demeurent vulnérables aux
complications néonatales pouvant entrainer des séquelles neuro-développementales sur le

long terme.

La rétinopathie des prématurés (ROP, Retinopathy Of Prematurity) affecte 20 a 40 %
des nouveau-nés prématurés et constitue la premiére cause de cécité évitable chez I’enfant. '’
Il s’agit d’un trouble vasoprolifératif secondaire a I’immaturit¢é de la vascularisation
périphérique au moment de la naissance avant terme.*” Un traitement précoce de la ROP au
stade pré-seuil de type 1 permet de réduire de maniere significative I’évolution anatomique
défavorable (définie comme la présence d’un décollement de rétine atteignant le podle
postérieur ou plus étendu) ainsi que la perte de vision.'"” Par conséquent, le dépistage de la
ROP par examen du Fond d’Oeil (FO) et le respect du calendrier de dépistage sont essentiels

afin de pouvoir réaliser un traitement préventif du décollement de rétine tractionnel a temps.

Les indications du FO, variables d’un pays a I’autre, ont évolué au cours du temps vers
une réduction de la limite supérieure d’age gestationnel et de poids de naissance. En France
en 2011, le dépistage par ophtalmoscopie indirecte au casque ou par imagerie grand champ
était recommandé pour tous les prématurés nés avant 32 Semaines d’Aménorrhée (SA), pour
tous ceux dont le poids de naissance était inférieur ou égal a 1500g, ainsi que ceux ayant eu
besoin d’une oxygénothérapie prolongée. La semaine recommandée de dépistage était de 31
semaines d’age Post Menstruel pour les nourrissons nés avant 27 SA et a quatre semaines de

vie pour ceux nés a 27 SA ou plus."'

Nous avons ¢étudi¢ le dépistage de la ROP en France en utilisant les données de I’étude

1.2 Notre

Epipage-2, une cohorte nationale d’enfants nés entre 22 et 34 SA en France en 201
objectif était d’étudier chez les grands prématurés nés avant 32 SA la prévalence de la
réalisation du FO ainsi que les facteurs individuels et liés aux centres associés a sa réalisation.

Notre deuxiéme objectif visait a évaluer le respect du calendrier de réalisation du premier FO.
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Premiére partie : Généralité sur la rétinopathie des prématurés

La rétinopathie des prématurés (ROP, Retinopathy Of Prematurity) se caractérise par
le développement d’une néovascularisation pré rétinienne anormale au bord de la rétine non
vascularisée, pouvant se compliquer d’'un décollement de rétine tractionnel. L’histoire
naturelle aboutit & sa rétractation en arriére du cristallin (forme historique de fibroplasie
rétrolentale décrite par Terry en 1942)."> Dans un premier temps, I’oxygénothérapie intensive
avait permis une amélioration de la survie des enfants prématurés et/ou de petit poids, mais a
conduit a des complications visuelles lourdes du fait de I’explosion du nombre de ROP et de
leur sévérité. Le lien avec 1’oxygénothérapie ne fut découvert que plus tard dans les années
1950. Le contrdle strict de 1’oxygénothérapie a permis de diminuer la fréquence de la ROP
sans toutefois 1’éradiquer, et ce au prix d’une augmentation transitoire de la mortalité et de
complications neurologiques sévéres .'*'® Actuellement, la ROP redevient un enjeu de santé
publique dans le monde. Premiérement, la réanimation de nouveau-nés de plus en plus
immatures dans les pays développés a mis en évidence un taux incompressible de ROP et ce
malgré les progrés de la prise en charge réanimatoire.'” Deuxiémement la ROP émerge dans
les pays en voie de développement, du fait du développement de la réanimation néonatale et

2922 Le traitement préventif du

des problemes d’oxygénation intensive évoqués ci-dessus.
décollement de rétine tractionnel par cryothérapie puis par photocoagulation laser ont permis
de réduire le taux d’évolution anatomiquement défavorable et de diminuer ainsi le taux de

10,23,24

cécité secondaire. Le traitement par Injection Intra Vitréenne (IVT) d’anti Vascular

Endothelial Growth Factor (VEGF) est en cours d’évaluation et sera abordé dans la suite.”
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Chapitre 1 : Physiopathologie et facteurs de risque de

la rétinopathie des prématurés

La physiopathologie de la ROP est fortement liée a I’oxygénation de la rétine avec
deux phases successives. La premicre phase est caractérisée par un arrét du développement
capillaire rétinien et par une dégénérescence microvasculaire. Ces deux événements sont la
conséquence de I’hyperoxémie consécutive a la naissance, due a 1’hyperoxie relative (passage
du milieu intra-utérin au milieu extra utérin) ou directe (oxygenothérapie). La deuxiéme phase
est I’apparition d’une néovascularisation pré rétinienne anormale suite a I’ischémie secondaire
a la maturation rétinienne et a I’augmentation des besoins métaboliques. Les principaux

facteurs de cette néovascularisation sont le VEGF et ’IGF-1.%°

1.1.1 Vasculogenése normale

Le développement vasculaire de la rétine s’effectue de manicre centrifuge a partir du
nerf optique et débute a la 15°™ Semaine de Gestation (SG) par la pénétration de I’artére
hyaloidienne dans la cupule optique. Deux bourgeons principaux donneront naissance aux
branches supérieure et inférieure de 1’artére centrale de la rétine a partir d’un renflement de la
base de ’artére hyaloidienne. La vascularisation se poursuit ensuite vers la périphérie. Elle
atteindra I’équateur & 28 SG, I’aura nasale a 32 SG et I’aura temporale a 38 SG. *’

Les vaisseaux rétiniens se développent en suivant la différenciation des cellules
nerveuses rétiniennes. Le développement des astrocytes dont la migration est centrifuge
provoque une hypoxémie physiologique induisant une sécrétion de VEGF. Cette sécrétion
physiologique de VEGF permet le développement des vaisseaux rétiniens superficiels guidés
par des cellules endothéliales sensibles aux facteurs de régulation et situées sur le bourgeon
du vaisseau en développement. En arriere du front de migration, I’apport en oxygene stabilise
le réseau vasculaire. Secondairement, 1’activation fonctionnelle des photorécepteurs et
I’augmentation de leur métabolisme provoquent une nouvelle phase d’hypoxémie dans les
tissus rétiniens profonds et la sécrétion de VEGF par les cellules de Muller, qui entraine le
bourgeonnement de nouveaux vaisseaux en profondeur de la rétine, formant le réseau
vasculaire interne.'** (figure 1).

Le VEGF est le principal médiateur de I’angiogenése rétinienne via plusieurs

isoformes résultant de I’épissage alternatif d’un géne unique. Le facteur de croissance
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placentaire IGF-1 joue également un role important par [’activation du VEGEF.

/VEGF\ - /—4 Astrocyte

e

Vaisseaux
Développement Arrét de la croissance )
vasculaire vasculaire Vaisseaux
N\ hyaloides
- - N
| t
N 1
| W\ Y
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physiologique du réseau profond (]’ L
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du réseau superficiel

Figure 1 : Représentation schématique du role de I’oxygéne et des astrocytes dans le
développement du réseau vasculaire rétinien. La différenciation neuronale provoque une
hypoxie physiologique qui induit la sécrétion de VEGF par les astrocytes, qui eux-mémes
migrent du disque optique vers la périphérie de la rétine. Cette sécrétion de VEGF permet le
développement des vaisseaux rétiniens superficiels. En arriere du front de migration, I’apport
en oxygene stabilise le réseau vasculaire. L activation fonctionnelle des photorécepteurs
provoque une nouvelle hypoxie dans les tissus rétiniens profonds, ainsi que 1’expression de
VEGF par les cellules gliales de Miiller et le bourgeonnement de nouveaux vaisseaux, qui
forment le réseau vasculaire rétinien interne. (D’apres Saint-Geniez M., 2002)

1.1.2 Facteurs impliqués dans la néo-vascularisation anormale

En cas de prématurité, la naissance survient avant la vascularisation compléete de la
rétine. La rétine en voie de développement regoit alors un apport anormalement élevé
d’oxygene du fait du passage au milieu extérieur, et ce d’autant plus qu’une oxygénothérapie
est utilisée au cours de la réanimation (30-35 mmHg in utero contre 55-80 mmHg en extra
utérin).

La premiére phase de la ROP est dite vaso-occlusive. L’hyperoxémie relative ou
iatrogéne provoque une chute du taux de VEGF et d’erythropoietine (EPO), entrainant un
arrét du développement et une oblitération des capillaires rétiniens en formation ainsi qu’une
apoptose des cellules endothéliales. Le VEGF est le principal médiateur angiogénique.
Cependant, sa production ou inhibition dans la ROP s’accompagne également d’une
régulation d’autres médiateurs cellulaires moins oxygénodépendants. En particulier, 1’arrét
des échanges placentaires suite a la naissance fait chuter les taux d’IGF-1 (activateur de la

voie du VEGF dans les cellules endothéliales VEGF dépendantes) et d’IGFBP-3 (protéine de
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liaison de I'IGCF-1 améliorant la survie des vaisseaux).”’ Ces facteurs non oxygéno-
dépendants expliquent certains facteurs de risque de la ROP, comme le poids de naissance ou

la prise pondérale des premicres semaines.

L’acceés au milieu aérien provoque également une augmentation du stress oxydatif
avec un déséquilibre entre la production de radicaux libres et les défenses anti-oxydantes
encore immatures au sein de la rétine. Ce stress oxydatif participe aux phénoménes
d’occlusion capillaire en entrainant une altération des protéines, des acides nucléiques et des
lipides membranaires présents en grande quantité dans le tissu rétinien. Les peroxydes en
particulier augmentent la production de thromboxane A2 et de facteurs d’activation

plaquettaire, provoquant une vasoconstriction et une toxicité endothéliale directe.

La production de Monxyde d’Azote (NO) est également augmentée dans la premiere
phase de la ROP via une augmentation de I’expression de la NO synthétase endothéliale. Le
NO interagit avec les radicaux libres, formant le NO2 et le peroxynitrite particulicrement
toxique. Il induit également une induction de I’expression de facteurs anti-angiogéniques tel
que la thrombospondine. L hypercapnie, via I’augmentation de la NO synthétase endothéliale,
serait ainsi également impliquée dans la physiopathologie de la ROP.>*’! Actuellement, peu
de traitements visent a cibler les phénomenes vaso-occlusifs. Les études et méta-analyses
concernant ’efficacité de traitements systémiques visant cette premicre phase de la ROP ont
¢té¢ décevantes (cf partie 1.4.3). Une des voies de recherche particuliérement intéressante
consisterait a agir en amont de la néo-vascularisation via un traitement systémique ou local
(collyre, IVT). Ce type de traitement pourrait peut-étre également diminuer les complications

de la ROP non lié¢es a la néo-vascularisation (strabisme, myopie ...).

La seconde phase est dite phaso-proliférative. Secondairement, le tissu non vascularisé
devient d’autant plus ischémique que les besoins en oxygene augmentent avec la maturation
de la rétine, notamment via [’activit¢ des photorécepteurs. L’ischémie entraine alors
I’activation de signaux de réparation vasculaire responsable de la néo-vascularisation pré

L. \ o . 3235
rétinienne anormale a la limite de la zone avasculaire.

L’activation de cette prolifération
anormale est proche de la wvascularisation physiologique, avec cependant avec une
surproduction d’agents pro-angiogéniques (VEGF, FGF-2, EPO, IGF-1, IL-8, PIGF,
angiogénine...) et une inhibition de facteurs angiostatiques (thrombospondine-1, PEDF, TGF-
[, angiostatine, endostatine ...), selon des mécanismes présentant des points communs avec la
rétinopathie diabétique.”® Ainsi, la mise en évidence d’un mécanisme physiopathologique ou

d’un facteur de risque dans I'une peut étre retrouvé dans l’autre. Le stress hypoxique va

¢galement provoquer une surproduction de succinate (métabolite du cycle de krebs) et
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d’adenosine (secondaire a la production d’ATP) dont des récepteurs sont principalement
présents au niveau des cellules ganglionnaires, activant la synthése de facteurs

L 37,38
angiogéniques.’”

Le controle de cette phase vaso-proliférative est actuellement la principale
cible thérapeutique via la destruction de la rétine ischémique par le laser argon ou via

I’injection intra vitréenne d’anti-VEGF.
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Figure 2 : Réle supposé du VEGF. A : Le développement normal des vaisseaux rétiniens
serait stimulé par la production de VEGF (indiqué en rouge) présent avant le développement
du systeme vasculaire. B : Dans la premicre phase de la ROP, I’exposition a 1’hyperoxie
relative du milieu extra uterin aprés la naissance interrompt le gradient d’hypoxémie
physiologique dans la rétine immature, conduisant a une régulation négative de la production
de VEGF avec vaso-oblitération et arrét de la croissance des vaisseaux. C: Lorsque la
demande métabolique de la rétine en développement augmente, les parties non perfusées de la
rétine deviennent hypoxémiques et surproduisent le VEGF. D : En réponse a la surproduction
de VEGF, une néo-vascularisation se développe. Si la production de VEGF persiste, la ROP
progressera. Si les taux diminuent, une régression peut se produire. (d’aprés Chow. et al)

16



1.1.3 Facteurs de risque de la rétinopathie des prématurés

Les principaux facteurs de risque de ROP sont un age gestationnel bas, un petit poids de
naissance et I’oxygénothérapie post natale.

Age gestationnel et poids de naissance sont corrélés. Le petit poids de naissance a
longtemps été le principal facteur de risque reconnu de ROP. Avec I’avénement de
I’échographie permettant une datation de la grossesse plus précise qu’avec la date des
derniéres régles ou la hauteur utérine, 1’dge gestationnel est devenu le premier facteur de
risque de ROP car il est hautement prédictif de la proportion de rétine non vascularisée a la
naissance de 1’enfant. Cependant, le petit poids de naissance semble bien étre un facteur de
risque indépendant de ROP, bien que son impact soit probablement plus faible que celui de
I’age gestationnel.”

Le risque de ROP est plus important lorsque le poids de naissance n’est pas appropri¢ a
I’age gestationnel, c’est a dire en cas de Retard de Croissance Intra Uterin (RCIU).****' Le
réle du RCIU comme facteur de risque chez les prématurés d’age gestationnel > 29 SA reste
cependant controversé,*>**

Les autres facteurs de risque de ROP sont en lien d’une part avec I’hyperoxie rétinienne
secondaire a la naissance a la phase initiale, et d’autre part aux pathologies responsables d’un
apport métabolique préférentiel vers d’autres organes (défaillance hémodynamique, infection
néonatale, cardiopathie ...). Le réle majeur de 1’oxygénothérapie dans les pratiques de
réanimation néonatale sera détaillé séparément.

Comme vu précédemment, le facteur de croissance IGF-1 est li¢ a la physiopathologie
de la ROP. Un faible taux sérique d’IGF-1 chez les enfants prématurés est associ¢ a la
sévérité de la ROP ainsi qu’a des anomalies de développement cérébral.” La concentration
plasmatique d’IGF-1 dépend de la nutrition et diminue en cas de jeline prolongé, d’infection
ou de stress.” La corrélation entre la prise de poids en période néonatale et le taux sérique
d’IGF-1 rend possible 1’utilisation d’algorithmes prédictifs de survenue et de sévérité¢ de la
ROP basés sur la prise pondérale des enfants prématurés. Le principal objectif de ces
algorithmes est de diminuer le nombre de FO a réaliser tout en maintenant la probabilité de
mangquer une ROP sévére la plus faible possible.***

Plusieurs ¢éléments font craindre que I’hyperglycémie néonatale ainsi que [ utilisation
d’insuline entrainent une augmentation du risque de ROP. En effet, sur des modeles murins,
une hyperglycémie néonatale entraine une rétinopathie ischémique proche de la ROP ainsi
qu’une inflammation et une dégénérescence des neurones dans la rétine.”’” Son implication

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

¢tude en cours réalisée a partir de la cohorte Epipage 2 irait dans le sens d’une influence de
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I’hyperglycémie sur la présence et la sévérité de la ROP. Par ailleurs, I’hypercapnie semble
chez la souris provoquer des dégénérescences micro-vasculaires. Cependant, chez 1’homme,
les méta-analyses sur I’hypercapnie permissive (visant a réduire de facon globale la morbi-
mortalité des prématurés) ne semblent pas montrer de sur-risque de développer une ROP.>*
De maniére intéressante, il a été retrouvé une association entre ROP sévére et saison
pendant la conception et la gestation du prématuré. Des modeles murins de ROP retrouve

également cette corrélation.”””®

(Yang et al. poster ARVO 2018). Cette association pourrait
étre en lien avec un taux sérique de vitamine D plus faible chez la mere. Il a été également
retrouvé une association entre taux sérique de vitamine D chez les prématurés et gravité de la
ROP.”

Les infections néonatales tardives sont également un facteur de risque de ROP.®**!
Cette augmentation du risque pourrait étre due a 1’expression de médiateurs de I’inflammation
ainsi qu’a une augmentation des besoins métaboliques systémiques.

La transfusion de globules rouges a été un facteur de risque discuté mais semblerait ne

62-64

pas étre incriminée. De méme, la Cochrane ne retrouve pas d’augmentation du risque de

ROP sévére en cas d’administration d’EPO dans les 8 premiers jours de vie.*

L’administration tardive de stéroides (>7 jours) en post-natal est associée a une
augmentation du risque de ROP sévére sans augmentation significative du risque de cécité,
alors que leur administration précoce est associée a une diminution du risque.®®®’

L’impact des facteurs maternels pendant la grossesse sur la sévérité¢ de la ROP reste
discuté. L hypertension artérielle gravidique et la chorioamniotite ne semblent pas étre un
facteur de risque d’aprés les différentes méta-analyses.”®”® A contrario, le diabéte maternel
semble étre un facteur de risque de ROP et ressortait également dans des études préliminaires

réalisées sur les données d’Epipage 2 (résultats non présentés).”’
1.1.4 Oxygénothérapie et rétinopathie des prématurés

Comme vu précédemment, I’oxygénothérapie et son controle sont historiquement tres
liés au dépistage et a la gravité de la ROP.

Les ¢tudes SUPPORT (Surfactant, Positive Pressure and Pulse Oximetry Randomized
Trial), BOOST II (Benefits of Oxygen Saturation Targeting) et COT (Canadian Oxygen
Trial), reprises dans la méta-analyse NEOPROM (Neonatal Oxygenation Prospective Meta-

analysis), ont inclus preés de 5000 enfants randomisés en deux groupes : objectifs de saturation
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en oxygene (Sa02) faible (85-89%) ou élevée (91-95%) dans les 24 premicres heures de vie.
Dans le groupe de SaO2 faible (comparé au groupe de SaO2 élevée), le risque relatif de déces
était de 1,41 (IC95% [1,14-1,74]) et celui de ROP sévere de 0,74 (1C95% [0,59-0,92]). Il n’y
avait pas de différence significative pour la dysplasie broncho-pulmonaire, les 1ésions
cérébrales sévéres et la persistance d’un canal artériel.”” Une méta-analyse réalisée par la
Cochrane retrouvait, avec les mémes objectifs de saturation sur les deux premicres semaines
de vie, une augmentation du nombre de ROP sévéres mais pas d’augmentation du taux de
cécité. Viser des objectifs bas de SaO2 entrainait par ailleurs une augmentation de la
mortalité.”” La SaO2 optimale chez le grand prématuré reste donc difficile a déterminer, que
ce soit dans les premiéres heures de vie ou dans les semaines qui suivent.”*”” Par ailleurs,

I’inhalation de monoxyde d’azote ne semble pas augmenter le risque de ROP.”

Chapitre 2 : Epidémiologie de la rétinopathie des

prématurés

La prématurité (naissance avant 37 SA) touche 10% des naissances dans le monde et
est la cause la plus fréquente de mortalité néonatale, ainsi que la deuxi¢éme cause de mortalité

de I’enfant de moins de 5 ans.””’

Les résultats des études épidémiologiques présentent une
extréme variabilité du fait de différences méthodologiques, et notamment de différences dans
I’age gestationnel d’inclusion et des prises en charge réanimatoires, qui influent sur le taux de
survie et de complications. L’utilisation moins fréquente de 1’oxygénothérapie, en partie
facilitée par ’administration anténatale de corticoides qui accélérent la maturation pulmonaire
et I’utilisation postnatale de surfactant en cas de maladie des membranes hyalines, ont permis
une stabilisation du nombre de ROP malgré une augmentation de la survie, voire une

diminution du taux et de la gravité des ROP.”™

L’évolution rapide de la réanimation
néonatale avec la prise en charge de prématurés <26SA rend cependant ces observations
potentiellement caduques. Certaines ¢études commencent a évoquer un possible taux
incompressible de ROP nécessitant un traitement sans que [’on ait encore réalisé

suffisamment d’études épidémiologiques pour le confirmer."
1.2.1 En France

Il existe peu de données nationales concernant la ROP. L’étude prospective de cohorte
Epipage 2 réalisée en 2011 retrouvait une incidence de ROP de 23% chez les survivants a

I’age du dépistage pour les prématurés nés avant 28SA et de 3,5% pour ceux nés entre 28 et
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31 SA. La ROP sévere (stade 3 ou plus) concernait 4% des enfants nés avant 28 SA et 0,1%
de ceux nés entre 28 et 31 SA. Dans la premiére étude Epipage, également prospective et
réalisée en 1997, le diagnostic de ROP tout stade confondu concernait 7,8% des enfants nés
avant 33 SA et ¢ligibles a un dépistage selon les recommandations alors en vigueur.

Une ¢étude rétrospective réalisée dans les services de néonatalogie de Dijon et
Strasbourg (centres de type III) entre 2011 et 2015 a analysé les fonds d’ceil réalisés a 1’aide
d’une caméra grand champ chez des prématurés nés soit avant 32 SA, soit avec un poids
inférieur a 1500g, ou de poids compris entre 1500 et 2000 et nécessitant une assistance
cardio-respiratoire ou cliniquement instables.* Cette étude sur 795 prématurés a retrouvé une
incidence de ROP de 22% et la nécessité d’un traitement pour 3% des enfants. Les enfants
transférés dans d’autres services de néonatalogie ont été¢ exclus de I’analyse, ce qui a pu
entrainer une surestimation de I’incidence globale de la ROP, puisque les enfants transférés
avaient un age gestationnel plus élevé et moins de comorbidités que les enfants non
transférés. De fagon intéressante, 111 des 174 cas (64%) de ROP n’avaient pas été détectés
lors du premier FO ; parmi les 24 patients présentant une ROP de type 1, aucun signe de ROP
n’avait été rapporté lors du premier FO. Cela rappelle la nécessiter de répéter les examens tant
que la périphérie temporale n’est pas vascularisée. En effet, la ROP peut survenir de fagon
différée par rapport au premier dépistage de la ROP et les conditions d’examen sont souvent
difficiles a I’age du premier FO. L’age moyen de découverte de la ROP était de 33,7 +/-
1,6 SA chez les enfants nés avant 29 SA ; aucun enfant né aprés 29 SA n’a eu besoin de
traitement de la ROP.

Les études réalisées sur le territoire francais sont résumées dans le tableau 1.**® On
observe une grande variabilit¢é du taux de ROP diagnostiquées et traitées, alors que 1’age
gestationnel moyen est similaire. Cette variabilit¢ pourrait étre due a une fluctuation
d’échantillonnage liée aux faibles effectifs pour plusieurs de ces études, a des modalités de
dépistage et de traitement variables, a des populations avec un risque de ROP différent a age

gestationnel égal.
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Auteurs Années d’inclusion Lieu de I’étude Caractéristiques de la population Inclusion (nb Age gestation-nel Méthode Incidence de ROP Incidence de ROP traités
incluse enfants) moyen dépistage
Pallot C. et al. 2011-2015 Dijon <32 SA 795 29,1 +/- 1,9 Imagerie grand 21,9% 2,9%
champ
Strasbourg <1500g
1500-2000g et facteurs de risque
Lala-Gitteau E. et al. 2002-2004 Tours <33 SA 161 29,6 Verre Layden 15% 2,5%
<1500g
Beby F. et al. 2002 Lyon <32SA 94 28,8 +/-2,3 Casque 22,3% 0%
<1500g
Sommer D. et al. 2001-2002 Rheims <32 SA 145 ND Imagerie grand 5,5% 3,4%
champ
<1500g
Conrath JG. et al. 1997-1999 Marseilles <33 SA 502 ND Casque 9,4% 0,8%
<1500g
Gaugler C. et al. 1988-1997 Strasbourg <33 SA 1184 ND Casque 9% en 1997 ND
18% en 1988
Casque 8%
Ancel PY. Etal. 2011 26 régions frangaises AG<32SA N =3077 29 (pondérée) 0,6%

Imagerie grand
champ

sévere 1%

Tableau | : Epidemiologie de la ROP en Fra,ce AG : dge gestationnel. PN : poids de naissance. SA : semaine d’aménorrhée.
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1.2.2 En Europe

Plusieurs études de cohorte a grande échelle ont été menées en Europe.
Les résultats de I’étude EPICE regroupant les enfants nés avant 32 SA entre 2011 et
2012 dans 16 régions de 11 pays européens et sortis vivants des services de néonatologie,
illustrent la variabilit¢ des taux de ROP sévere (stade 3 ou plus) entre pays européens, ces
taux allant de 0,3% pour la région Ile de France a 10,3% en Pologne. Les chiffres concernant
la France sont issus de la cohorte Epipage 2 & partir de laquelle notre étude est réalisée.*” Ces
différences diminuaient d’ampleur aprés ajustement sur les caractéristiques maternelles et
néonatales mais demeuraient significatives. Cette variabilité peut s’expliquer par une
prédisposition a la ROP possiblement différente selon 1’origine géographique, mais également
par des différences de prises en charge proposées aux grands prématurés: (Tableau 2,
figure 3) :
* Les pratiques médicales concernant notamment I’oxygénothérapie et les objectifs de
saturation en oxygene
* La prise en charge active d’enfants a plus haut risque de comorbidités : petit age
gestationnel (réanimation dés 22-23 SA par exemple en Suéde), anomalies

congénitales ou acquises

Cette hétérogénéité entre régions souligne 1’existence d’une marge de progreés probable
pour faire diminuer la prévalence de la ROP sévere.

De plus, au-dela de la comparaison entre pays, la connaissance du taux de ROP
pourrait permettre d’adapter les critéres de dépistage a I’épidémiologie de cette pathologie
dans chaque pays / chaque région, 1’objectif étant de détecter la ROP avec une sensibilité
proche de 100% (dépistage de tous les cas de ROP) tout en gardant une spécificité acceptable

(en évitant au maximum des FO non nécessaires).
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Pays - Region | Taux de ROP Morbidité sévere Dysplasie Taux de ROP Taux de ROP
stade 3 ou plus hors Dysplasie broncho- stade 3 ou plus stade 3 ou plus
chez <32SA bronchopulmonaire | pulmonaire chez <28SA entre 28 et 31
(ROP stade 3 ou sévere chez < SA inclus
plus) chez <32SA 32SA
Toutes régions | 3,7% 10,6% 5,5% 12,7% 0,8%
confondues 236/6308 663/6238 278/5039 198/1565 38/4743
Belgique - 3,8% 10,1% 4,8% 16,5% 0,6%
Flandres 24/637 61/604 31/643 21/127 3/510
Danemark - 3,3% 9,0% 12,4% 7,1% 1,6%
Est 9/276 24/268 33/267 6/84 3/192
Estonie 8,6% 15,0% 3,6% 28,2% 1,0%
12/140 21/140 5/140 11/39 1/101
France - Nord | 1,9% 7,9% 8,2% 5,3% 0,5%
5/267 21/267 20/244 4/75 1/192
France —Ile de | 0,3% 6,4% 4,0% 1,1% 0%
France 2/724 46/722 28/694 2/174 0/550
Allemagne - 4,4% 9,7% 5,2% 13,6% 0,5%
Hesse 23/524 51/525 27/524 21/154 2/370
Italie - Lazio 5,2% 11,6% 3,5% 18,8% 1,6%
24/461 54/465 16/458 18/96 6/365
Italie - Emilia | 4,6% 10,0% 4,4% 17,6% 0%
18/391 39/389 17/386 18/102 0/289
Pays Bas — 1,2% 9,2% 7,3% 3,4% 0,4%
Est-Central 4/326 30/326 24/327 3/87 1/239
Pologne — 10,3% 23,5% 1,3% 27,4% 4,1%
Wielkopolska | 24/234 55/234 3/236 17/62 7/172
Portugal — 5,7% 11,4% 5,3% 15,4% 2,2%
Nord 14/246 28/246 13/246 10/65 4/181
Portugal — 3,9% 11,4% 5,0% 14,3% 0,4%
Lisbonne 14/359 41/359 18/359 13/91 1/239
UK - Nord 4,6% 11,2% 10,2% 14,0% 1,2%
16/351 37/330 29/283 13/93 3/258
UK - Est 2,8% 11,6% ND 12,0% 0,3%
14/507 58/502 13/108 1/399
UK - 3,9% 12,6% ND 13,5% 1,0%
Yorkshire and | 25/637 80/633 20/148 5/489
Humber
Suede - 3,5% 7,5% 6,0% 13,3% 0%
Stockholm 8/228 17/228 14/232 8/60 0/168

Tableau 2 : présentation des principaux résultats de 1’étude EPICE
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Enfants nés avant 32 SA
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Figure 3 : Hétérogénéité¢ de I’incidence des ROP séveres (stade 3 ou plus) : chaque losange
bleu représente 1’incidence de ROP sévere dans une région classé de la plus grande incidence

a la plus faible
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1.2.3 Dans les pays développés hors Europe

De nombreux pays développés ont organisé¢ une surveillance épidémiologique de la
prématurité et de ses complications, dont la ROP, principalement par la constitution de
registres : New Zealand Neonatal Network (ANZNN) pour 1’ Australie et la Nouvelle Zélande,
Canada Neonatal Network (CNN) au Canada, Japan Network au Japon. Le groupe iNeo
regroupe les réseaux de Néonatalogie de plusieurs pays développés : Australie Nouvelle
Z¢lande, Canada, Finlande, Israél, Italie, Japon, Espagne, Su¢de, Suisse et Royaume-Uni. Une
¢tude de ce groupe a comparé la prévalence de ROP et de ROP sévere nécessitant un
traitement entre pays chez les enfants nés avant 28 SA et avec un poids de naissance inférieur
a 1500 g. Le taux ajusté était plus faible pour la Suisse (4,3%) et plus élevé pour le Japon
(30,4%) apres prise en compte de différents facteurs de risque. Les autres pays avait un taux
ajusté de ROP traitée autour de 10% Il est cependant difficile de dire si ces différences sont

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

Certaines études ont tenté¢ de comparer la morbi-mortalité entre pays. Hossain et al. a
retrouvé apres ajustement un risque plus faible de ROP sévere stade 3 ou plus en Australie et
Nouvelle Z¢lande en comparaison avec le Canada (OR 0,71 IC 95% [0,61-0,83]) et Darlow et

. ey . . . . ’ . 7 90,91
al. des différences significatives entre les services de néonatalogie du réseau ANZNN. ™

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

La ROP est devenue une cause préoccupante de cécité dans plusieurs pays de faible ou
moyen niveau économique. Alors que les pays développés ont mis en place des techniques de
réanimation, des politiques de dépistage et de traitement de la ROP permettant de diminuer le
risque de cécité, cela n’est pas encore le cas dans la plupart des pays ayant accédés plus
récemment a la possibilité de prendre en charge des enfants grands prématurés. Sur I’année
2010 par exemple, I’incidence de la cécité ou d’une malvoyance sévére secondaire a la ROP a
été estimée a 32 000 cas dans le monde ; I’Inde contribuait pour environ 10% de ces cas, avec
5000 cécités et 2900 malvoyances sévére secondaires a la ROP.”

I1 est essentiel de ne pas transposer directement les recommandations de dépistage des
différentes sociétés savantes nord-américaines ou européennes a ces pays. Dans une étude
prospective réalisée de janvier 2015 a Mai 2016 au Pakistan, parmi 172 enfants nés avant 36
SA et/ou pesant moins de 3000g a la naissance, 4 enfants nés apres 32 SA et 1 enfant de poids

de naissance supérieur a 2000 g avaient développé une ROP. De plus, 3 enfants nés a 32 SA
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et ayant un poids de naissance de 1733 g en moyenne (1400-2000) ont présent¢ une ROP
stade 5 (2 enfants) ou stade 4B (1 enfant).” Une étude turque retrouvait parmi 5920 enfants
présentant une ROP de 2011 a 2016, 36 enfants de poids de naissance > 1500g dont la ROP
avait nécessité un traitement (ROP type 1 et forme agressive postérieure), dont 24 enfants né a
32 SA ou plus.”* Une étude chinoise retrouvait entre 2006 et 2014 12 enfants de poids de
naissance > 1250 g présentant une ROP type 1 (dont 3 enfants nés a 32SA et plus).”” Enfin,
une ¢étude réalisée au Brésil en 2002 retrouvait parmi les 3437 enfants inclus, 15 enfants avec
un stade 3 nés entre 32 et 34 SA, 1 enfant avec un stade 4 et 5 enfants avec un stade 3 nés
aprés 34 SA. Les auteurs concluaient qu’il était préférable de garder comme critére de
dépistage systématique un age gestationnel inférieur a 36 SA ou un poids de naissance

inférieur a 1501g.”°

Chapitre 3 : Classification de la rétinopathie des

prématurés

La classification de la ROP ¢tablie en 1984 puis clarifiée en 2005 permet de
standardiser la prise en charge diagnostique, thérapeutique et pronostique. Elle permet ainsi
d’identifier les enfants a plus haut risque de cécité afin de leur proposer un traitement

préventif du décollement de rétine tractionnel.”””®

1.3.1 Classification de la rétinopathie

La classification de la ROP comprend actuellement 3 éléments : un stade clinique, une
zone topographique et la présence ou non d’un stade dit « plus ».
La classification clinique comporte 5 stades :
* Stade 1 : ligne de démarcation signant la limite de la vascularisation rétinienne
* Stade 2 : bourrelet évoquant une néo-vascularisation intra-rétinienne
e Stade 3 : bourrelet et présence d’une néo-vascularisation extra-rétinienne
* Stade 4 a) : décollement de rétine partiel excluant la macula
¢ Stade 4 b) : décollement de rétine incluant la macula
* Stade 5 : décollement de rétine total
La classification topographique divise le champ rétinien en trois zones. La zone I

correspond a 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 rétinien

(Figure 4).
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Figure 4 : définition des zones dans la classification de la ROP

A cette stadification s’ajoute le stade dit « plus » (+) reflétant le degré d’activité de la
rétinopathie a partir de la tortuosité des vaisseaux rétiniens. Il est défini par la présence d’une
dilatation et d’une tortuosité des vaisseaux rétiniens sur au moins deux quadrants de la papille
a partir de photographies de référence. Le stade dit « pré-plus » indique une dilatation
vasculaire supérieure a la normale mais non suffisante pour poser un diagnostic de stade
«plus ». Comme nous le verrons par la suite, le stade «plus» ou «pré-plus» est

actuellement le critére principal de traitement.
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Différents exemples tirés du rapport de la SFO 2011 intitulé décollement de rétine sont

présentés ci-dessous.

Photo 1 : Rétinopathie des prématurés
de stade 2 avec bourrelet rétinien,
limite postérieure de zone 11

Photo 2 : Présence d’un bourrelet et
d’une vascularisation intra vitréenne
définissant le stade 3, zone 11
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Photo 3 : Décollement de rétine
tractionnel n’incluant pas la
macula définissant le stade 4a

Photo 4 : Décollement de rétine
tractionnel incluant la macula, stade
4b

Photo 5 : Fibroplasie retro-lentale,
stade 5
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Photo 6 : Photographie de référence du
stade dit « plus »

1.3.2 Classification pronostique ou le traitement d’un risque

Les stades 1 et 2 sont des stades modérés qui régressent spontanément dans 80 a 90%
des cas avec une vascularisation compléte jusqu’a I’ora avant 44 SA. Le stade 3 et les stades
« plus » sont ceux a surveiller étroitement car pouvant évoluer vers un stade 4 ou 5.

La définition d’une classification a permis d’estimer la probabilité d’évolution vers le
décollement de rétine tractionnel. La notion de seuil a été proposée afin de définir des criteres
probabilistes justifiant un traitement préventif. Ainsi, dans la cohorte américaine de I’étude
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 ou la probabilité d’évolution défavorable de
la maladie était de 50%, soit avec les critéres de I’époque un stade 3 sur cinq méridiens non
contigus ou sur huit méridiens contigus, associé a un stade « plus ».

Par la suite, lorsque le laser a remplacé le traitement par cryothérapie et a permis de
réduire les complications iatrogénes, il a été proposé d’abaisser le seuil de risque a partir
duquel le patient était traité. Le stade « pré-seuil » type 1 définit ainsi un sous-groupe
d’enfants ayant un risque supérieur a 15% d’évolution vers le stade seuil ; ce risque est
calculé a partir d’algorithmes utilisant les facteurs de risque connus de ROP (age gestationnel
et poids de naissance, oxygénothérapie, race, grossesse gémellaire, complications). Le
traitement précoce suivant ces nouvelles indications a permis de faire diminuer le taux

d’échecs anatomiques a 6 ans (définis comme la présence d’un décollement de rétine au pole
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postérieur ou plus étendu) de 15,2 a 8,9% (p<0,001) et d’échecs fonctionnels a 6 ans (définis
comme une acuité visuelle < 1,85 cycles par degrés) de 32,8 a 25,1% dans I’étude « Early
Treatment for Retinopathy of Prematurity » (ETROP).”’

Le traitement consiste a détruire la rétine ischémique qui produit les facteurs de
croissance vasculaire, entrainant la disparition des vaisseaux pré-rétiniens. Un traitement
réalisé pour un risque de 15% d’évolution vers le stade seuil peut paraitre excessif, mais se
justifie devant la gravité du décollement de rétine tractionnel, qui lorsqu’il est présent, évolue
quasi inexorablement vers le stade 5 (fibroplasie retrolentale) et la cécité. Les critéres de
I’¢tude ETROP sont toujours utilisés comme critéres de traitement, méme si le niveau de
risque d’évolution défavorable a probablement évolué¢ depuis 2003, du fait de I’amélioration
de la prise en charge périnatale des grands prématurés, mais également des changements des
caractéristiques de la population des prématurés (réanimation et survie d’enfants nés a des

termes plus précoces).

Ainsi, L’ETROP définit deux types de stade pré-seuil. Actuellement, seul le type 1 est
considéré comme devant nécessiter un traitement:
e Stade pré-seuil de type 1 : tout stade « plus », ou stade 3 en zone I
* Stade pré-seuil de type 2 : stade 1 ou 2 en zone I, ou stade 3 en zone II
Le traitement des enfants au stade pré-seuil de type 1 entraine dans la cohorte ETROP
une augmentation du nombre de traitement global de 3% par rapport au seul traitement des

stades seuils définis dans 1’étude CRYO-ROP.

Le type 1 comprend également la forme clinique particuliére appelée « forme
agressive postérieure » (AP-ROP) définie par une localisation postérieure et un stade « plus »
majeur des 4 quadrants, malgré une néo-vascularisation modeste au bord de la zone
ischémique. Cette forme se retrouve principalement chez les enfants de tres petit poids de
naissance. En I’absence de traitement, elle évolue habituellement en quelques semaines vers
un stade 5, sans toujours passer par le stade 3 avec bourrelet marqué et vascularisation intra
vitréenne. On peut ainsi retrouver uniquement une néo-vascularisation plane a la jonction
rétine vascularisée — rétine ischémique. L’AP-ROP serait due a la présence de shunts au sein
de la rétine et non uniquement a des shunts au niveau du bord de I’ischémie ; I’avénement des
traitements par anti-VEGF a permis d’en améliorer le pronostic ainsi que les complications

d’un traitement laser extensif (champ visuel et myopie induite). **
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Photo 7 : illustration d’une forme agressive postérieure, I’absence de bourrelet est a noter

Chapitre 4 : Traitement préventif du décollement

de rétine tractionnel

Le traitement préventif du décollement de rétine tractionnel par destruction de la rétine
ischémique a montré son efficacité grace a plusieurs études de grande échelle a la
méthodologie rigoureuse. Le principe repose sur la diminution de la sécrétion des facteurs
pro-angiogéniques apres destruction de la rétine ischémique, entrainant la régression des néo-
vaisseaux pré-rétiniens, ce qui diminue le risque de décollement de rétine tractionnel.
Historiquement, la destruction de la rétine se faisait par cryothérapie; actuellement
I’utilisation du laser argon est préférée car son efficacité est comparable avec un taux de

complications iatrogeénes plus faible.

1.4.1 Traitement historique par cryothérapie

La photocoagulation a ’arc xenon a été le premier traitement proposé en 1968, suivi
par la cryothérapie.”” L’efficacité de la cryothérapie a été discutée jusqu’a la publication de
I’é¢tude CRYO-ROP mettant en évidence son efficacité indiscutable tant au niveau
anatomique que fonctionnel.”*'%'® Dans cette étude, les yeux des enfants ayant une
indication bilatérale de traitement étaient randomisés : un ceil tiré de maniere aléatoire était
trait¢ par cryothérapie tandis que 1’ceil controlatéral continuait son évolution naturelle et
servait de témoin. Les résultats de cette étude de grande échelle sont présentés dans le
Tableau 4. L’échec anatomique est défini par la présence d’un décollement de rétine
impliquant le pole postérieur ou plus étendu. Cependant, les résultats sont limités par la forte

proportion d’acuité visuelle en dessous de 20/200.
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% Echec anatomique % acuité < 20/200
3 mois 1 an 5 ans 10 ans 5 ans 10 ans
Groupe 51,4% 47,4% 45,4% 47,9% 45,4% 62,1%
contrdle
Groupe 31,1% 25,7% 26,9% 27,2% 26,9% 44,4%
traité

Tableau 4 : résultats de 1’étude CRYO-ROP
1.4.2 Traitement par photocoagulation au laser argon

La photocoagulation par laser argon a progressivement remplacée la cryothérapie du
fait d’une meilleur tolérance avec moins de myopie secondaire (15% apres laser contre 47%

23,104,105 PaTate
7P La différence, en terme de

apres cryothérapie) et de meilleurs résultats fonctionnels.
tolérance notamment, est si importante qu’un petit nombre d’études a suffi pour démontrer sa
supériorité sur la cryothérapie.''"” Aprés traitement par photocoagulation, la ROP régresse
dans 85 a 90% des yeux traités et une acuité visuelle supérieure a 20/40 est observée dans
plus de 70% des cas.''“"'! Cependant, des cataractes ont été décrites dans 1% des cas aprés
administration trans-pupillaire du laser.''” Comme vu précédemment, la diminution des effets
secondaires du traitement a permis un traitement de patients présentant un risque plus faible et

donc une réalisation plus précoce de ce traitement. Ce traitement plus précoce a alors montré

une diminution du risque d’évolution anatomique et fonctionnelles défavorables.”
1.4.3 Traitement par injection intra vitréenne d’anti VEGF (IVT)

Comme expliqué ci-dessus, le réle 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 spécifiquement le VEGF. Actuellement,

leur indication de prédilection est la forme agressive postérieure (AP-ROP) ainsi que la ROP
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en zone 1. Dans le premier cas, les anti-VEGF sont utilisés dans le but de réduire I’orage
angiogénique. Dans le deuxieéme cas, ils permettent d’attendre que la zone de rétine
vascularisée augmente afin de réduire la zone de rétine a traiter par laser. De plus, 1’Injection
Intra Vitréenne est de réalisation simple ; elle peut étre réalisée au lit de ’enfant sans le
transférer dans un centre spécialisé, ce qui est particulierement intéressant devant les risques
liés au transfert. L’étude BEAT-ROP randomisant 150 enfants présentant un stade 3 « +» en
zone I ou II comparait une injection intra vitréenne de bevacizumab a la photocoagulation par
laser argon sur le risque de récidive de la ROP avant 54 semaines d’age post menstruel. Elle
retrouvait 6 cas (4%) de récurrence dans le groupe bevacizumab et 32 cas (22%) dans le
groupe laser (p=0,002). La différence entre les deux groupes était significative dans le sous-
groupe zone I (p=0,003) mais pas dans le sous-groupe zone II (p=0,27). Le risque estim¢ de
récurrence étant cependant beaucoup plus faible en zone II (autour de 1% contre 10% en

zonel),! 13114

L’utilisation d’injection d’anti VEGF permet une conservation du champ visuel
périphérique et une réduction de la myopie. Cependant aprés un engouement initial, la
survenue de récidives tardives (non incluses dans les études citées précédemment pour
lesquelles le délai de suivi était plus faible) de plusieurs semaines apres les injections (jusqu’a
35 semaines) ont quelque peu freiné ses indications.'"” Le bénéfice pour I’AP-ROP est par
contre largement admis.''® Plusieurs revues de la littérature et méta-analyse ont été réalisées
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
nécessité de surveillance prolongée contrairement au traitement laser.''''®

Ces résultats sont cependant controversés car ils différent d’une revue de la littérature
a une autre et les niveaux de preuve sont faibles voire trés faibles devant le risque
principalement de biais de détection pour la majorité des études réalisées (li¢ a I’absence
d’aveugle pour 1’allocation du traitement et I’évaluation du critére de jugement principal).'"
L’étude Cochrane réalisée en 2018 par Sankar et al. retrouve un risque plus faible de
décollement de rétine lors d’un traitement combiné IVT/laser par rapport a un traitement laser
seul (niveau de preuve faible).'"”

Apres injection d’anti-VEGF, les niveaux de VEGF circulant sont réprimés pendant 8
a 12 semaines sans que 1’on connaisse pour le moment I’impact réel sur le développement des
organes et sur le développement psychomoteur bien que la littérature semble rassurante.''*''®
Ainsi, I’incertitude quant a I’innocuité des anti-VEGF a long terme, amene les auteurs des

différentes méta-analyses a ne pas recommander leur utilisation en routine, que ce soit en
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remplacement ou en complément du laser. Une AMM suite a 1’étude RAINBOW devrait
sortir début 2019 permettant un traitement hors protocole de recherche.'*’ Dans le cas ot un
traitement par anti-VEGF serait réalisé, il faudrait surveiller le FO a long terme et réaliser un

traitement complémentaire par laser ou une nouvelle IVT en cas de récurrence.
1.4.4 Traitements non spécifiques

Le principal traitement général permettant une diminution de l’incidence et de la
gravité de la ROP est probablement 1’utilisation du surfactant du fait de ’amélioration de
I’état pulmonaire du nouveau-né prématuré. Trés peu d’études contrdlées randomisées ont
analysé la ROP comme critére de jugement. Cependant, les bénéfices du traitement par
surfactant, sur la diminution de la mortalité notamment, sont largement admis et la réalisation
de nouvelles études visant a randomiser ce traitement ne seraient pas ¢thiquement

acceptables.®

L’administration 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
d’hémorragie intraventriculaire.'*' Son utilisation en pratique quotidienne n’est donc pas
recommandée. L’administration de D-pénicillamine n’a quant a elle pas montré d’efficacité

dans la prévention de la ROP aprés méta-analyse.'*

D’apres les modeles physiopathologiques, I’administration d’oxygéne dans la phase 2
néovasculaire de la ROP pourrait diminuer I’hypoxémie responsable de la sécrétion de
facteurs pro-angiogéniques dont le VEGF. Cependant, 1’étude randomisée STOP-ROP
publiée en 2000 n’a pas montré de modification de I’évolution des ROP stade seuil vers la
maladie proliférante dans le groupe ciblant des taux de saturation en oxygene (Sa02) de [96 -
99%] par rapport au groupe avec un objectif de Sa02 conventionnel de [89 - 94%] pendant au

: . s 123
moins deux semaines - sans pour autant augmenter non plus le nombre d’enfant a traiter.

Une méta-analyse récente de la Cochrane a rapporté un niveau de preuve faible ou
modéré pour 'utilisation prophylactique des bétabloquants dans la prévention de la ROP ou
pour en diminuer sa gravité, avec de nombreux biais dans les études réalisées. Au vu des
risques systémiques de ’utilisation des bétabloquants, les auteurs ne recommandaient pas leur

utilisation en dehors d’un protocole de recherche.'** Une étude de phase II est actuellement en
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cours afin d’évaluer le bénéfice d’un traitement en collyre des bétabloquants avec une

possible diminution des effets secondaires par rapport a la voie systémique.'*’

L’augmentation de la nutrition chez les grands prématurés ne s’accompagne pas d’une
augmentation de la prise de poids, possiblement du fait de leur incapacité a augmenter leur
production d’IGF-1. L’apport exogeéne d’IGF-1 améliore la prise de poids et pourrait diminuer
le risque de ROP tout comme I’alimentation par le lait maternel.>*>'**'*” Une nutrition des
nouveau-nés riche en acides aminés a permis une diminution du nombre de ROP sans
différence significative sur les ROP sévéres. Cette association est cependant de faible niveau
de preuve et est 2 mettre en regard avec les effets secondaires de ce régime.'*® De méme, les
interventions sur le contrdle de la glycémie et 1’utilisation d’insuline restent controversées

comme vu dans le chapitre n°1.

Chapitre 5 : Traitement chirurgical du décollement de

rétine tractionnel

Un traitement chirurgical est a considérer devant toute ROP de stade 4 ou 5. Les
principales indications et principes de chirurgie sont présentés ci-dessous. Le principe de la
chirurgie est de libérer les tractions antero-postérieures et tangentielles a 1’aide d’un pelage de
la fibrose rétinienne le plus complet possible tout en s’arrétant au moment adéquat afin de
limiter le risque de déhiscences iatrogenes.

L’objectif de la chirurgie est premiérement de garder un aspect esthétique de 1’ceil en
prévenant le contact du cristallin avec 1’endothelium, ce qui entrainerait une opacification
cornéenne, ainsi que de réduire 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 décollement rétinien atteignant la fovea,
le pronostic fonctionnel est habituellement sombre. Cependant, la perception des mouvements
(acuité visuelle a voie bouger la main) a la place d’une simple perception lumineuse change
de maniére radicale la perception de 1’environnement et les possibilités de déplacement de

I’enfant.
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1.5.1 Vitrectomie

La vitrectomie permet de diminuer la charge intra oculaire en facteurs angiogéniques,
de libérer directement les tractions pré-rétiniennes et de permettre une réapplication rétinienne
et maculaire plus rapide. Le cristallin sera dans la mesure du possible préservé afin de limiter
le risque d’amblyopie. De maniere générale, les résultats sont d’autant meilleurs qu’il s’agit
d’une rétinopathie peu active, essentiellement fibreuse, apreés évolution défavorable d’une
photocoagulation rétinienne, rappelant ainsi I’importance du dépistage et d’un traitement laser

des ROP type 1 le plus précoce possible.'”

En cas de stade 4a, le traitement chirurgical doit se discuter devant une évolution
possiblement rapide vers un stade 5, et ce d’autant plus qu’un stade « plus » est présent, qu’il

. . \ 130
existe un trouble vitréen ou un soulévement du bourrelet.

Le développement de la
vitrectomie préservant le cristallin a permis de bons résultats chirurgicaux dans les stades 4a
remplagant progressivement le cerclage. La pose des trocards devra étre cependant prudente
devant la possible rétraction antérieure de la rétine dans la zone de décollement. En cas de
stade plus actif, en raison du risque de saignement per opératoire, une photocoagulation des

zones ischémiques sera réalisée et la chirurgie sera différée une fois le cap de I’angiogenéese

floride passé.

En cas de stade 4b, une chirurgie préservant le cristallin sera tentée dans la mesure du
possible. De fagon fréquente, la présence d’une prolifération fibreuse adhérente a la face
postérieure du cristallin nécessite son ablation diminuant ainsi le risque de blessure rétinienne
lors de la pose des trocards et permettant lors de la vitrectomie un pelage de la fibrose
antérieure. En cas de décision de lensectomie, les sclérectomies sont réalisées aux limbes. Des
crochets a iris sont régulierement nécessaires avant 1’ablation du cristallin principalement afin
de permettre un acces satisfaisant a la périphérie antérieure dans la suite de la chirurgie. Le
cristallin sera aspiré prudemment au vitréotome aprés ouverture en coupe de la capsule
antérieure. Il sera ensuite réalisé une ablation compléte de la capsule a I’aide d’une pince
endoculaire 25G avec broutage dans le méme temps de la zonule au vitreotome. Une
dissection bimanuelle a I’aide de deux pinces et de ciseaux passant a travers deux iridectomies
réalisées a 3 et 9h permet par un pelage prudent de la fibrose pré-rétinienne et de dégager
progressivement la rétine jusqu’au nerf optique. L’ablation totale de la fibrose n’est pas une

nécessité absolue a la réussite chirurgicale, il sera ainsi nécessaire avant tout de ne pas réaliser
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de déhiscences rétiniennes iatrogénes mis en évidence par I’effet schlieren grevant le
pronostic de la chirurgie du fait de ’importance de la rétraction rétinienne présente et donc de
I’impossibilité de réalisé¢ une pexie efficace. Différencier fibrose et rétine peut étre difficile
notamment lors du pelage antérieur, il faut alors pour cela rechercher le caractere réfringent
des fibres rétiniennes. Une attention particuliere sera également accordée a la préservation
dans la mesure du possible des vaisseaux rétiniens parfois détachés du plan rétinien. La
réapplication n’est pas immédiate en fin d’intervention et survient dans les semaines suivant
la chirurgie en cas de succes. Il peut persister par ailleurs un pli maculaire sec souvent stable
dans le temps et une ischémie rétinienne importante avec vaisseaux déshabités rendant le
pronostic fonctionnel défavorable. Il n’est pas rare que malgré son affaissement de retrouver
un décollement de rétine persistant, le caractére convexe oriente vers une origine
rhegmatogene principalement secondaire a des déchirures iatrogeénes per-opératoire. Le
développement de fibroscopes endoculaires de plus en plus performant permet un accés a la
périphérie antérieure et pourrait réduire par la suite le nombre de chirurgie nécessitant un

sacrifice du cristallin.

En cas de contact irido-cornéen lié a 1’effondrement de la chambre antérieure, une
opacité cornéenne survient rapidement. Cette opacification peut géner grandement la visibilité
per opératoire et cette géne est facilement sous-estimée lors de I’examen en consultation. Une
chirurgie dite a ciel ouvert peut alors étre réalisée. Une trépanation cornéenne est réalisée.
Une fois la cornée déposée, on réalise une ablation du cristallin en un bloc permettant I’acces
a la fibrose pré-rétinienne. Le pelage de la fibrose périphérique est alors aisé tandis que celle
postérieure est souvent difficile a peler dans son intégralité. La cornée est ensuite remise en

place a I’aide de points séparés.
1.5.2 Cerclage chirurgical

Avant les progres technologiques, le cerclage chirurgical était la technique de référence.
Il permettait de relacher les tractions périphériques tout en conservant le cristallin. Les
résultats anatomiques et fonctionnels étaient variables avec une réapplication dans 70% des
cas pour les stades 4 et dans 40% des cas pour les stades 5."°""'*? On utilise habituellement une
bande type 240 (2,5x0,6mm) nuée a 1’équateur avant ou apreés ponction de la chambre
antérieure. Une section de la bande est nécessaire entre 1’age de 6 mois et un an afin de

permettre la croissance du globe et de supprimer la strangulation. Malgré la section précoce,
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le cerclage entraine une myopie pouvant étre trés importante. Cette technique a petit a petit
été abandonnée au profit de la vitrectomie seule. L’association de la vitrectomie au cerclage

n’a pas montré de bénéfice.'”
Chapitre 6 : Résultats anatomiques et fonctionnels

Comme vu précédemment, le traitement précoce par laser argon des ROP pré-seuil de
type 1 permet un résultat anatomique a 6 ans dans 91,1% des cas et une acuité visuelle
ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) supérieure a 20/200 dans 74,9% des
cas.”’

En cas de stade 4a, il est obtenu une réapplication dans 90% des cas avec une
récupération fonctionnelle particuliérement satisfaisante du fait de la conservation de 1’état
maculaire. Environ 75% des yeux ont alors une acuité visuelle supérieure ou égale a 20/80

apres chirurgie préservant le cristallin.

Dans les stades 4b peu sévéres, une réapplication est obtenue dans 85 a 92% des cas.
L’enjeu est alors de réduire au maximum la déformation maculaire lors de la réapplication de
cette derniére.**'?

Dans les stades 4b séveres et stades 5, une réapplication du pole postérieure est obtenue
dans 50 a 75% des cas selon la littérature. La persistance d’un pli sec est possible avec une
évolution stable dans le temps. Dans la majorité des cas la macula peut étre aplanie mais le
résultat fonctionnel reste souvent médiocre quel que soit le résultat anatomique.’® Le
pronostic fonctionnel sera d’autant plus satisfaisant que 1’enfant est opéré tot entre 1’age de 4

et 6 mois.

En cas de chirurgie a globe ouvert, le taux de succés chirurgical chute a 39%."74°

En cas de succes chirurgical, le taux de complications est relativement modéré. Il peut
survenir une hypertonie secondaire a I’aphaquie traitée médicalement et en cas
d’échappement par cycloaffaiblissement. Des décollements de rétine tardifs rhegmatogénes

ror roe 141
ont été décrits.
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Partie 2 : Les enjeux du dépistage de la rétinopathie des

prématurés

Chapitre 1 : Généralités

Comme pour tout dépistage, 1’objectif est d’identifier tous les enfants a risque
d’évolution défavorable et nécessitant un traitement laser tout en diminuant le nombre de
fonds d’ceil a réaliser, source de stress pour 1’enfant examiné et consommateur de temps

médical.

Chapitre 2 : Le dépistage de la rétinopathie des

prématurés en France

En 2011, le dépistage concernait tous les prématurés nés avant 32 SA et/ou de poids de
naissance inférieur a 1500g et/ou ayant nécessité une oxygénothérapie longue. Le fond d’ceil
de manicre habituelle est réalisé par ophtalmoscopie indirecte a I’aide du casque de Schepens
avec une lentille de 28 ou 30 dioptries, par ophtalmoscopie directe a I’aide d’un verre de
« Layden » ou a I’aide d’une caméra grand champ. La pupille est dilatée par instillation de
collyre mydriatique selon le protocole suivant : néosynéphrine 2,5% 1 goutte 30 min avant
I’examen et mydriaticum 0,5% 1 goutte 25 et 20 min avant I’examen. L’utilisation d’atropine
est a proscrire devant le risque de troubles digestifs et d’entérocolite ulcéro-nécrosante. Le
premier fond d’ceil est réalisé a 31 Semaines Post Menstruelles (SPM) pour les enfants nés a
27 SA et moins et a 4 semaines de vie pour ceux nés a 28 SA et plus.'' Afin de réduire la
pénibilit¢ de I’examen, il est recommandé¢ de réaliser une anesthésie topique par
oxybuprocaine associ¢ a la succion non nutritive de glucose.'**

L’examen de controle du FO dépend alors des anomalies. Un controle est préconisé dans un
délai d’une semaine ou moins en cas de ROP stade 1 ou 2 en zone I ou de ROP stade 3 en
zone II ; d’une a deux semaines en cas de vascularisation immature (stade 0) en zone I ou de
stade 2 en zone II ou de ROP régressive en zone I ; de deux semaines en cas de ROP stade 1
en zone II ou de ROP régressive 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 régressive dans la zone III. La surveillance du FO sera
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ainsi prolongée jusqu’a régression de la ROP sévére et vascularisation compléte de la rétine.
En cas de traitement, le FO sera contrdlé jusqu’a pigmentation du laser et affaissement du
bourrelet.

Les criteres de qualité pour la réalisation du FO quelle que soit la méthode utilisée
sont la visualisation a la fois du pdle postérieur, des quatre vaisseaux sortant de la papille a la
recherche d’une dilatation, ainsi que la visualisation de la périphérie si possible jusqu’a ’ora
serrata dans les quatre quadrants.

Devant le risque accru de troubles réfractifs, oculomoteurs ou neurovisuels, un bilan
ophtalmologique systématique avec un bilan orthoptique, une réfraction sous cycloplégie et
un fond d’ceil sont réalisés vers ’age de 1 an, 3 ans et 5 ans.

En 2015, les recommandations de dépistage ont ét¢ modifiées par la Société Francaise
d’Ophtalmologie afin de réduire le nombre de FO nécessaires tout en maintenant une
détection maximale des ROP nécessitant un traitement laser. La population cible est
actuellement I’enfant prématuré né avant 31 SA et ou de poids de naissance inférieur a 1251 g
et/ou de 1250 a 2000 g si présence de facteurs de risque de ROP (oxygénothérapie prolongée,
sepsis, usage prolongée d’inotropes).'*

La France compte environ 784 000 naissances en France. On estime le taux de
naissances prématurées a 6% soit environ 48 000 enfants nés avant 37 SA. Parmi les enfants
prématurés, 10% sont nés avant 32 SA et 5% avant 28 SA, soit environ 4800 grands
prématurés et 2450 trés grands prématurés.'* Le nombre d’enfants a dépister était ainsi
estimé en 2011 autour de 4 800. On estime qu’en moyenne chaque enfant recevra 5,4 fonds
d’eil soit au total environ 26 000 FO annuels pour le dépistage de la ROP en France.'*

Certains algorithmes tel que WINROP ont été développés afin de réduire le nombre de
FO a réaliser en se basant sur la prise de poids lors des premicres semaines de vie, qui est
corrélée comme nous ’avons vu aux taux sériques d’IGF-1."**'*" Cependant, I’utilisation en
pratique clinique courante est limitée par 1’absence de validation au sein de la population
frangaise par une étude de grande ampleur. Un poster a ’ARVO 2018 par Padidam et al.
présentait des simulations d’algorithmes d’optimisation du dépistage de la ROP a partir du
registre américain et canadien. Testant plusieurs algorithmes ainsi que leurs combinaisons, les
auteurs proposaient de conserver des régles systématiques basées sur 1’age gestationnel, le
poids de naissance et les autres facteurs de risque, et d’utiliser 1’algorithme WINROP
uniquement afin de rattraper des enfants ne rentrant plus dans les recommandations de

dépistage, mais devenant a risque du fait d’une prise poids anormalement basse. Cette
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nouvelle attitude semble étre également confirmée par une étude présentée a la SFO 2018 par

Wirth et al.

Chapitre 3 : Le dépistage de |la rétinopathie des

prématurés dans le monde

Les recommandations frangaises sont relativement proches des recommandations
d’autres pays.

Les recommandations anglaises différencient dépistage recommandé et obligatoire.
Les prématurés nés avant 32 SA ou de poids de naissance <1500g devraient étre dépistés pour
la ROP, alors que ceux nés avant 31SA ou de poids <1251g doivent étre dépistés.'*®

Les recommandations américaines, aprés avoir proposé un cut off a 29 SA,
recommandent actuellement un dépistage pour tous les prématurés né avant 31SA ou de poids
de naissance <1500g et rappellent sa nécessité pour tous les enfants ayant présenté un état
clinique instable lors de leur hospitalisation et ce quel que soit 1’age gestationnel ou le poids
de naissance.'*"*"

Les recommandations suédoises donnent la directive de dépister tous les enfants
prématurés nés avant 31 SA sans consignes spécifiques concernant le poids de naissance.
Cette attitude repose sur I’importance moindre du poids de naissance sur le risque prédictif de
rétinopathie au sein des études épidémiologiques suédoises.'”!

Les recommandations canadiennes quant a elles préconisent un FO pour les enfants
nés avant 31 SA ou de poids de naissance < 1251 g, ainsi que pour les enfants plus agés
présentant des facteurs de risques de ROP (sans toutefois les détailler).'>

Peu de pays en voie de développement ont établi de critéres précis de dépistage.
Comme vu dans la partie 1, les critéres adoptés par les pays les plus développés ne peuvent

alors étre adoptés du fait d’une épidémiologie différente de la ROP avec des stades séveres

survenant chez des prématurés nés apres 32 SA.
Chapitre 4 : Evaluation de l'intérét d’un dépistage

Evaluer la pertinence et la performance d’un dépistage par une étude est un exercice
complexe. Afin d’estimer I’'intérét d’un dépistage, on se base souvent sur les critéres de

I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS): une pathologie particulierement grave et
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fréquente, la présence d’un traitement qui réalisé précocement améliore le pronostic du
patient, une réalisation du dépistage n’entrainant pas une balance bénéfice-risque défavorable,
un colt pour la société acceptable. Le dépistage de la ROP présente des particularités par
rapport aux campagnes organisées de dépistage. Premieérement il ne s’adresse qu’a une partie
de la population considérée comme a risque. Deuxiémement, la fenétre de traitement préventif
du décollement de rétine est restreinte avec un résultat d’autant meilleur que le traitement est
réalisé tot. Troisiémement, I’examen de dépistage sera amené a étre répété tant que la
périphérie temporale n’est pas complétement vascularisée.

La ROP, de par sa gravit¢ entrainant une cécité totale, et de la présence d’un
traitement préventif par laser, rentre dans ce cadre. Cependant, sa rareté ainsi que les points
évoqués ci-dessus entrainent la réalisation d’un nombre important de FO pour un faible
nombre de patients a traiter. La relative innocuité du FO au casque ou a I’aide de I’imagerie
grand champ en fait un examen acceptable, mais les aspects logistiques et la disponibilité de
I’ophtalmologiste rendent sa mise en pratique souvent compliquée.'>

Rothschild et al. a évalué le modele économique du dépistage de la rétinopathie des
prématurés au Mexique et aux Etats-Unis rapporté a I’année 2004.">* L’inclusion de 52
enfants aux USA et 43 enfants au Mexique scolarisés en milieu spécialisé ou consultant dans
un service spécialisé en ophtalmo pédiatrie a permis d’évaluer le gain potentiel en termes
d’impact économique si le dépistage de la ROP était réalisé a 100%. Etaient inclus les cofts
directs du dépistage (augmentation du nombre de FO et du nombre de traitement) et les
¢conomies sur les colts directs et indirects réalisées par la prévention de la cécité.
L’estimation du bénéfice économique d’un dépistage parfait par rapport a la réalité observée
(a partir du recueil des enfants handicapés visuels n’ayant pas recu un dépistage conforme)
était estimée a 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 complément, 1’intérét d’un soin ou d’un examen de dépistage passe actuellement
par I’évaluation standardis¢ du colit de la procédure par année de vie pondérée a la qualité de

vie (QALY: quality-adjusted life year)."”’

En Angleterre, le QALY est ainsi le criteére
principal dans la prise de décision de remboursement d’un soin ou d’un examen. Dunbar et al.
a ainsi estimé le colit du dépistage et du traitement préventif par photocoagulation laser de la
ROP aux Etats-Unis de 2004 a 2006 par QALY. Le coiit global du dépistage (hors dépenses
liées a I’anesthésie générale) était évalué a 650$/QALY et a 1565$/QALY apres ajustement

sur I’évolution de la valeur monétaire."”® Ce coiit par QALY est trés favorable tout comme le

rapport cotit/efficacité."’
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Chapitre 5 : Place de la camera grand champ dans le

dépistage de la ROP
Ce point sera spécifiquement traité dans la partie 4 au vu des résultats de notre étude.

Chapitre 6 : Perspectives permettant une amélioration

du dépistage de la ROP en France

Ce point sera spécifiquement traité dans la partie 4 au vu des résultats de notre étude.

Chapitre 7 : Malvoyance liée a la prématurité

La ROP représente 6 a 30% des cécités 1égales de I’enfant dans les pays développés et
jusqu’a 39% dans les pays en voie de développement. ***'% Ainsi une étude suédoise
incluant les enfants présentant une cécité nés de 1998 a 2008, retrouvait la ROP comme
¢tiologie principale dans 24% des cas. Chez les enfants de cette étude présentant une ROP,
53% avaient des lésions cérébrales séveres, 11% une épilepsie, 64% une déficience mentale,
58% des troubles du spectre de 1’autisme, 18% des déficiences moteurs et 6% une surdité.'®’
La ROP n’est cependant pas la seule cause de malvoyance chez I’ancien prématuré.'® En
effet, les complications neurologiques telles que la leucomalacie périventiculaire et
I’hémorragie intra ou périventriculaire peuvent entrainer une cécité corticale ainsi que
I’atrophie optique secondaire a une hydrocéphalie ou une hypertension intra cranienne.
L’¢étude suédoise EXPRESS retrouve une cécité bilatérale toute cause confondue chez 1% des
prématurés <27SA nés entre 2004 et 2007 et une déficience visuelle chez 3% d’entre eux.'®
En comparaison I’étude Epipage 2 réalisée chez les moins de 32SA en 2011 en France
retrouvait un taux de déficience visuelle de 2% et un taux de cécité de 0,4% dont 50% était

bilatérale. Dans le sous-groupe des enfants de moins de 27SA le taux de déficience visuelle

était de 4%, de cécité de 0,4% dont 50% de bilatérale. (données non publiées)
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Il est retrouvé au cours des derniéres années une augmentation des 1ésions associées a
la ROP sévere surtout d’origine neurologique entrainant des handicaps multiples sensoriels
visuels et moteurs responsables d’une diminution importante de la qualité de vie.'**'®’

Les enfants prématurés présentent également des troubles réfractifs: myopie,
hypermétropie et astigmatisme, ainsi que de strabisme (13,5% des enfants nés & moins de
1500g et jusqu’a 50% des enfants atteints de ROP sévéres en présentent un.'®>'**'%%) Des
myopies possiblement séveres peuvent également étre secondaire a la photocoagulation de la
ROP."""!'"! Peuvent également survenir des anomalies de la vision des reliefs, des altérations
du champ visuel (potentiellement secondaires aux atteintes rétiniennes et aux complications
neurologiques) ainsi que des anomalies de la vision des couleurs.'”” L’étude Epipage 2
retrouvait chez les moins de 32SA 7% de strabisme et un port de correction optique dans 8%

des cas (données non publiées).
2.7.1 Histoire de la cécité dans notre société

La perception du handicap est I’héritage de notre histoire. Dans la civilisation antique
ou au cours du moyen age, la cécité est empreinte de mysticisme et vue comme une atteinte
divine. En Gréce antique, les enfants handicapés ou difformes était « exposés » c’est a dire
abandonnés en dehors de la ville et laissés a la volonté des dieux : la pression de sélection
était augmentée mais I’eugénisme n’était pas total. Ainsi, le dieu Héphaistos représente bien
la possibilit¢ malgré la difformité physique d’une possibilité d’existence y compris au sein
des immortels du mont Olympe. Les Romains ont ensuite 1égiféré de manicre précise la
gestion du handicap. Un enfant handicapé pouvait étre tué dans les 8 premiers jours de sa
naissance, si cela n’était pas le cas ’enfant était confié a I’état et pris en charge dans une
institution. La nécessité d’une assistance aux aveugles sans étre 1égiféré persiste durant le
Moyen-Age sous I’influence de 1’Eglise et des principes de charité¢ chrétienne. Il a été ainsi
crée par Saint Louis en 1264 a Paris la maison des trois cents aveugles (quinze-vingts). Les
aveugles pouvaient ainsi recevoir des soins et avaient le droit a la mendicité dans I’enceinte de

Paris.

Au siecle des lumicres, les philosophes se sont intéressés au développement chez les
aveugles des autres sens et se sont interrogés sur leur capacité a voir avec le toucher et a

acquérir une mémoire dite extra-ordinaire. Ce questionnement nouveau fait suite aux siecles
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durant lesquels la vision était considérée comme un sens primordial a la genése des
connaissances. Diderot publie a ce moment la « Lettre sur les aveugles a 1’usage de ceux qui
voient » en 1749 s’interrogeant sur habitude, expériences acquises et connaissance innée

notamment au travers du récit d’un aveugle opéré de la cataracte et retrouvant la vue.

Le passage d’une attitude d’assistance a une attitude d’intégration date de I’apres
premicre guerre mondiale suite au grand nombre de mutilés de guerre. La législation oblige
ainsi les entreprises a recruter des mutilés de guerre a partir du 26 avril 1924. C’est par le
méme processus que les américains ont commencé a s’intéresser au handicap visuel

conduisanr a I’instauration d’un ministere pécifique pour les vétérans de guerre.
2.7.2 Retentissement psychologique et sociologique de la cécité

La présence d’une cécité chez I’enfant en dehors de tout handicap associé entraine un
retard du développement psychomoteur. Les personnes aveugles de naissance ont ainsi
intéressés les philosophes comme modeles pour définir le réle de la vison dans 1’acces a la
connaissance. Le retard du développement psychomoteur montrerait alors le role primordial
de la perception visuelle directe dans 1’accés a la connaissance réelle. S’oppose a cela, la
théorie de la connaissance par description développée notamment par Milligan, philosophe
aveugle. Ainsi, méme si I’acceés a une perception du monde est plus difficile, la stimulation
par la parole a ainsi été montrée comme permettant 1’acquisition du langage chez 1’enfant
aveugle de naissance et la connaissance de son environnement par perception indirecte

173,174 .
)."*1 Lors de nos consultations

(description de 1’entourage, toucher, audition, gout ...
d’ophtalmologie des prématurés présentant une ROP stade 4b ou 5 bilatérale, nous insistons
auprés des parents sur I’'importance d’une stimulation verbale de I’enfant. Cet aspect est
parfois problématique dans certains schémas familiaux ou ’enfant handicapé est rejeté ou
délaissé et ce quelque soit le milieu social. L’ information alors délivrée par le praticien censé
rendre la vue peut étre d’autant mieux intégrée qu’elle peut renvoyer alors dans 1’imaginaire

des parents a la possibilit¢ de compensation du handicap visuel par le développement

possiblement « extra-ordinaire » d’autres sens.

Lors de nos consultations de prématurés déficients visuels, il est important de garder a
I’esprit le risque accru de troubles du spectre autistique ainsi que de troubles de 1’attention

. .., 175 . . . .
avec ou sans hyperactivité.'” La prise en compte du point de vue d’autrui est compromise par
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la cécité et les troubles neurologiques, empéchant I’enfant d’avoir accés a la perception par la
vision d’une attention partagée (par la connaissance de la position du regard de la mére et du
pointage).'’*'"" L’ophtalmologiste a un regard nouveau sur I’enfant qu’il suit moins souvent
que son médecin traitant et peut alors étre le lanceur d’alerte. Il est cependant important de
différencier alors autisme et répercussion de la cécité pouvant entrainer des symptomes
appartenant au spectre autistique pouvant disparaitre avec 1’age (mouvements stéréotypés,
bébé trop calme du fait d’une attitude d’écoute, déficit dans la perception du faire semblant et
de la perception du symbolisme).'”®

L’impact de la déficience visuelle est majeur chez les prématurés ou le risque de
handicap multiple est important. Ainsi une étude francaise réalisée chez 9 dyades mére-enfant
(3 enfants standards, 3 enfants déficients visuels et 3 enfants déficients visuels avec un
handicap associ¢) mettait en évidence une communication riche et une interaction
satisfaisante dans le groupe des enfants déficients visuels mais une qualit¢ de la
communication compromise lorsqu’un autre déficit s’ajoutait a la déficience visuelle.'”” Ces
données sont en accord avec 1’étude de Ozyurt et al. retrouvant une augmentation du score
d’anxiété et de dépression chez des méres ayant un prématuré atteint de ROP sans handicap
associ¢ mais pas de différence significative en terme d’attachement et de capacité a s’occuper

de son enfant.'®

L’enfant déficient visuel n’est pas seulement moins développé que ses
camarades sains de méme age, il présente surtout un développement qui lui est propre, et qui
est différent passant par des étapes différentes et chronologiquement désordonnés. Ce
processus sera alors d’autant plus complexe qu’il existe d’autres déficits associés.'®'""
L’acquisition chez ces enfants peut alors étre particulicrement déficitaire et partielle avec un

. ’ r . . 173,183
risque plus élevé d’isolement social.'”

2.7.3 Législation concernant le handicap

Deux grandes lois en France régissent le handicap. La premicre dite loi d’orientation
en faveur des personnes handicapées, date du 30 juin 1975 et précise leur prise en charge

84 Elle a défini ainsi un ensemble d’institutions, de lieux

comme « une obligation nationale ».
de vie, de mesures de protection au travail et de prestations financicres visant a faciliter
I’insertion des enfants présentant une déficience visuelle.

Cette loi a été complétée par celle du 11 février 2005 portant sur 1’égalité des droits et

des chances, la participation et la citoyenneté des personnes handicapées.'® Cette derniére
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crée les Maisons Départementales des Personnes Handicapées (MDPH) dont I’objectif est de
coordonner et de concentrer dans un méme lieu la multitude d’acteurs créés par la loi de 1975.
Il est de méme accordé une attention particuliere a I’individualisation des prestations et
surtout des volontés des patients par la rédaction d’un « projet de vie » faisant entrer les
aspirations de vie (professionnelles, familiales, sociales) dans 1’évaluation des besoins et non
plus uniquement la mesure d’une incapacité et une étude de I’environnement (principalement
via les ressources financiéres familiales). La scolarisation des enfants handicapés,
I’intégration dans le milieu du travail et le droit & une accessibilité des batiments et des
transports en commun sont également renforcés. Le droit opposable a une scolarisation
normale est institué deux ans plus tard.

En complément de 1’Etat, les initiatives personnelles et associatives ont également été
un phénoméne important avec par exemple I’ouverture en 1875 par Valentin Hailly d’une

école pour jeunes aveugles gratuite et accessible a tous.
2.7.4 Annonce du handicap visuel et accompagnement

L’annonce du handicap visuel chez le prématuré peut étre vécue de fagon
particulierement traumatique par les parents. Les parents étant voyants, il se représente cette
cécité comme une perte de vision alors qu’il s’agira dans la majorité des cas d’un enfant
aveugle des la naissance. Le ressenti souvent trés négatif d’'une ROP sévére fait ainsi écho aux
théories freudiennes ou la perte de vision est un traumatisme particulierement violent. Cette
annonce est d’autant plus délicate qu’elle intervient a un moment ou les fonctions vitales de
I’enfant peuvent étre défaillantes et ou le pronostic neurologique peut étre réservé. L’annonce
d’une ROP sévére peut entrainer des symptomes dépressifs chez les parents et diminuer
I’attachement maternel.'® Il est alors indispensable d’avoir un discours vrai tout en trouvant
le moment adéquat en concertation avec I’équipe de néonatologie, d’inclure au discours les
possibilités de suppléance, et de proposer un accompagnement psychologique si nécessaire.
La vision est la voie d’acces privilégiée a la connaissance et les parents interrogent souvent
I’ophtalmologiste sur les capacités a suivre un parcours scolaire normal. De maniére
identique, le praticien doit alors avoir un discours empathique mais vrai incluant également la
possibilité de performances intellectuelles plus basses et ne pas se retrancher derriére son rdle
uniquement de médecin de la vision. Cette annonce du handicap visuel peut étre vécue tres

difféeremment par les familles avec des attitudes de surprotection ou de rejet de ’enfant
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prématuré. Nous insistons bien lors des consultations de suivi sur la nécessité d’une

stimulation de I’enfant et I’importance de ne pas le laisser seul.'*
2.7.5 Représentation, mesure et conséquence du handicap visuel

La France a été précurseur dans I’identification et la palliation du handicap visuel :
création de 1’hopital des quinze-vingts par Saint-Louis, création d’une école pour jeunes

aveugles par Valentin Haiiy, mise au point d’un langage en relief par Louis Braille.

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), a travers la Classification Internationale
des Maladies (CIM-10) a défini de manicre trés précise la malvoyance selon ’acuité visuelle
et le champ visuel en 5 stades. Les stades I et II englobent la malvoyance et les stades III, IV
et V la cécité. En France, la cécité 1égale est définie comme une acuité visuelle inférieure a
1/20. Une basse vision est quant a elle définie comme une acuité inférieure a 3/10. L’étude
Epipage 2 retrouvait ainsi a I’age de 2 ans 0,4% d’enfants nés avant 32 SA présentant une

cécité dont la moitié bilatérale toutes causes confondues (ROP ou neurologique).

Le développement d’outils de mesure du handicap permet non seulement une mesure
objective rendant la comparaison inter-patients et la comparaison intra-patient au cours du
suivi évolutif possible, mais surtout une personnalisation obligatoire et nécessaire a sa prise
en charge. Un outil de mesure ne doit pas seulement lister les atteintes anatomiques mais en
définir leurs conséquences. En effet, une méme Iésion peut entrainer des comportements
réactionnels trés différents en fonction de la personne. Il existe peu d’échelles spécifiques au
handicap visuel. Une échelle spécifique a la vision de I’enfant le Children’s Visual Function
Questionnaire (CVFQ), a été validée dans une population d’enfant présentant une cécité
secondaire a la ROP. Le développement de telles échelles permet également 1’étude de

cn . , N . g . . 18
critéres composites dans les études sans avoir & multiplier les critéres de jugement.'®’

Se pose également la question de la stigmatisation du handicap visuel représenté dans
notre société par la canne blanche. S’ensuit une réaction ambivalente de surprotection et de
rejet (nous renvoyons a notre peur de perte de la vision). Un des signes inconscients en est la
parole souvent modulée chez les soignants lors des consultations : voix chuchotée ou au
contraire augmentée de volume, articulation excessive sans lien avec le handicap visuel. Dans
ce sens une enquéte réalisée par Harris Interactive pour I’association « les auxiliaires des

aveugles » sur la perception de la cécité par la population francaise en 2013 rapportait une
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perception du handicap visuel égale a un handicap moteur ou mental. Les personnes aveugles

sont ainsi per¢ues comme en difficulté dans tous les domaines de la vie.
2.7.6 Solutions palliatives du handicap visuel

La compensation du handicap visuel peut parfois étre délaissé par le corps médical. La
consultation chez I’ophtalmologiste d’un enfant prématuré déficient visuel renvoie celui-ci a
un sentiment inconscient d’échec de sa profession. Des solutions palliatives existent et
peuvent étre mises en place précocement : apprentissage du braille, chien d’aveugle, canne
blanche. Un travail conjoint avec la Maison Départementale des Personnes Handicapées
(MDPH) et les associations permettent leur mise en place précoce. Le développement
technologique des outils adressés au grand public avec une adaptation aux déficients visuels
(smartphone, tablette électronique) devient une aide efficace et facilement accessible a tous.
Ils permettent par exemple une lecture a voix haute des messages, une dictée efficace ou un

agrandissement personnalisable des caracteres.
2.7.7 Enjeux de la prise en charge chirurgicale des stades 4b et 5

La vision n’est pas limitée a 1’acuité visuelle, elle comprend également la perception
des couleurs, des formes et surtout des mouvements. Ainsi, la chirurgie des stades 4b et 5
reste justifiée non seulement d’un point de vue esthétique afin de maintenir la trophicité du
globe et la transparence de la cornée mais surtout dans I’espoir de conserver une perception
des mouvements. La perception des mouvements fait une grande différence par rapport a la
simple perception lumineuse permettant une interaction avec [’environnement et des
déplacements. Cette conservation est d’autant plus importante que I’enfant présente souvent
de multiples handicaps associés dont neurologique réduisant déja la capacité de représentation

spatiale globale de son environnement.'®®
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2.7.8 Cout entrainé par le handicap visuel de la rétinopathie des

prématurés

Une revue de la littérature réalisée par Petrou et al. analyse I’impact économique de la
prématurité et de la cécité induite pour la société."®” Le cott de la prématurité aux USA etait
ainsi estimé a 26,2 milliards de dollars soit 51 600 dollars par enfant prématuré. Ce colt est
une moyenne, la grande prématurité représentant 6% des naissances prématurées mais deux
tiers des colts. Le colt de la présence d’un handicap nécessitant la prise en charge en
institution a été estimé a 2200 dollars par enfants et par an. La perte de productivité du fait
d’un handicap secondaire a la prématurité est quand a elle estimée a 11 200 dollars par enfant
prématuré. Le cout annoncé lors de ces études est bien souvent sous-estimé du fait de la

difficulté d’évaluer les répercussion et le cout pour les parents.
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Partie 3 Dépistage de la Rétinopathie des prématurés chez

les grands prématurés : a partir de la cohorte Epipage 2

Chapitre 1 : Objectifs

En France en 2011, le dépistage par ophtalmoscopie indirecte au casque ou par
imagerie grand champ était recommandé pour tous les prématurés nés avant 32 Semaines
d’ Aménorrhée (SA), pour tous ceux dont le poids de naissance était inférieur ou égal a 1500g
ainsi que pour ceux ayant eu besoin d’une oxygénothérapie prolongée. La semaine
recommandée de dépistage était de 31 semaines Post Menstruelles (PM) pour les nourrissons
nés avant 27 SA et a quatre semaines post natales pour ceux nés & 27 SA ou plus.'' De
nombreuses études internationales ont été réalisées pour déterminer les seuils de dépistage de
la ROP afin de diminuer le nombre de FO a réaliser tout en gardant une sécurité maximale au
vu du risque de cécité.'****"! Cependant, il existe peu d’études réalisées en France et dans le
monde concernant la compliance au dépistage notamment avant la mise a jour de nouvelles

: 192,193
recommandations.

Il nous semblait également important de rechercher les déterminants associés a une
réalisation correcte ou non du dépistage en France afin de pouvoir potentiellement les corriger

et ainsi améliorer la qualité des soins.

Bien que I’organisation du dépistage de la ROP dans les services de néonatologie soit
compliquée et implique un grand nombre de FO a réaliser pour un faible nombre d’enfants
nécessitant un traitement, un dépistage de qualité reste nécessaire devant le risque de cécité.
Quelques enfants nés en France sont encore adressés en centre de référence avec des ROP de
stade 4 ou 5 non dépistée, dépistée trop tard ou dont I’atteinte avait été initialement sous-
estimée. On retrouve ainsi dans le suivi a 1 an de Epipage 2 deux nourrissons nés a 24 et 26
SA ayant nécessité une chirurgie intra oculaire sans traitement laser préalable alors qu’ils

avaient regu un FO a I’age recommandé de dépistage.

Comme vu précédemment, le traitement préventif par laser argon, sans pour autant

supprimer le risque d’évolution défavorable, permet de réduire significativement le risque de

97,194,195

cécité, et ce d’autant plus qu’il est réalis¢ précocement. Une alternative par IVT
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d’anti-VEGF en remplacement ou en complément du laser est en cours d’évaluation mais le

. 115,11
recul est encore insuffisant.!'>!!’

Nous avons ainsi étudié le dépistage de la ROP en France en utilisant les données de
I’étude Epipage-2, une cohorte nationale en population générale de nourrissons nés entre 22 et
34 SA en France en 2011."* Notre objectif était ainsi d’étudier chez les grands prématurés nés
avant 32 SA, la prévalence de la réalisation du FO ainsi que les facteurs individuels et liés aux
centres associés a sa réalisation. Notre deuxiéme objectif visait a évaluer le respect du

calendrier de réalisation du premier FO.

Chapitre 2 : Patients et méthode

3.2.1 Ethique

Le recrutement et la collecte de données ont été réalisés apres information des familles
et recueil du consentement éclairé. Cette étude a été approuvée par la Commission Nationale
de I’Informatique et des Libertés (N°911009) et par les comités d’éthiques appropriés
(CCTIRS 10.626, CPP Ile-de-France SC-2873).

3.2.2 Design de I’¢étude et population

Nos données ont été extraites de la cohorte Epipage-2. Il s’agit d’une étude nationale,
prospective en population concernant les naissances vivantes, les naissances sans vie et les
interruptions médicales de grossesse entre 22 et 34 SA en France au cours de 1’année 2011.
Un suivi des enfants a été prévu jusqu’a 1’age de 12 ans avec une collecte d’informations aux
ages corrigés de 1, 2, 5, 8 et 12 ans. Une seule région représentant 2% des naissances n’a pas
participé a 1’étude. Les durées d’inclusion différaient en fonction de 1’age gestationnel : elles
¢taient de 8 mois pour les naissances entre 22 et 26 SA et 6 mois pour celles entre 27 et
31 SA. Un échantillon additionnel incluant des prématurés nés entre 32 et 34 SA a également
¢té¢ inclus avec une période de recrutement de 5 semaines, ainsi qu’un groupe controle
d’enfants nés a terme ou proches du terme issus de la population de 1’Etude Longitudinale
Frangaise depuis I’Enfance (ELFE)."”® La période d’inclusion différentielle a été choisie afin
de déterminer 1) la fréquence des événements indésirables avec une précision de 20%, 2) de

démontrer une différence concernant le pronostic entre les différents ages gestationnels avec
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une puissance de 80% et 3) de développer des projets spécifiques pour les enfants nés tres

grands prématurés.

Les inclusions ont eu lieu entre le 28 Mars et le 31 Décembre 2011. Le taux d’inclusion

initiale était de 92,6% parmi les nourrissons éligibles nés entre 22 et 26 SA et de 93,6% chez

ceux nés entre 27 et 31 SA.

Pour notre étude, nous avons considéré les enfants nés avant 32 SA, sans malformation

sévere et vivants a 1’age du premier examen recommandé de dépistage. Au total, 3238

nourrissons étaient admissibles. Nous avons exclu par la suite les enfants pour lesquels il

manquait des informations concernant la réalisation du FO (N=28) ou la date du premier

examen de dépistage (N=123). Lorsque 1’unit¢ de néonatologie en charge de I’enfant au

moment de 1’dge recommandé de dépistage n’était pas indiquée, I’enfant a également été

exclu (N=10). Au final, 3077 enfants ont ét¢ analysés (figure 5). Parmi eux, 2169 ont regu au

moins un FO permettant I’exploration du timing de réalisation pour ce sous-groupe.

Prématurés <32 SA et admis en

néonatologie: 3678

A 4

Y

Prématurés <32 SA éligibles au
dépistage de la ROP: 3238

Malformations séveéres: 64

Déces avant la semaine recommandée de dépistage: 376

Y

Prématurés analysés: 3077

A 4

Données manquantes:
- Réalisation du FO: 28
- Date de réalisation: 123

- Centre ou le FO a été réalisé: 10

Figure 5 : Flow chart de 1’étude

55




3.2.3 Criteres de jugement

Les critéres de jugement étaient 1) la réalisation d’un dépistage de la ROP par examen
du fond d’ceil et 2) pour les nourrissons dépistés, le respect du timing du FO selon les
recommandations francaises en 2011. A cet effet, nous avons considéré un premier FO réalisé
avec un délai de plus de deux semaines par rapport a la semaine recommandée de
dépistage :comme en retard car entrainant une perte de chance dans la prise en charge du
patient en cas de ROP nécessitant un traitement laser. Lorsque plusieurs FO ont été effectués,

seul le premier a été considéré pour cette étude.
3.2.4 Caractéristiques individuelles

Un ensemble de données détaillées concernant la grossesse, 1’accouchement et la période
néonatale ont été recueillies prospectivement et de fagon standardisée a partir des dossiers
médicaux. Les facteurs suivants ont été considérés et étudiés pour notre étude : données
maternelles sociales et démographiques (pays de naissance, couverture d’assurance maladie,
niveau d’éducation, catégorie socioprofessionnelle), caractéristiques de la grossesse (age
gestationnel, poids  la naissance et poids a la naissance pour 1’age gestationnel en z-score’”’,
Retard de Croissance Intra Utérin défini comme I’association de plusieurs critéres parmi une
estimation de poids feetal inférieure au 10°™ percentile, un arrét de la croissance feetale ou des
anomalies Doppler pendant la grossesse’*”), des caractéristiques néonatales

- lésions cérébrales séveres (hémorragie intraventriculaire associée a une dilatation

ventriculaire, hémorragie intra-parenchymateuse ou leucomalacie périventriculaire
kystique.’*")

- dysplasie broncho-pulmonaire sévere (supplémentation en oxygeéne pendant au moins
28 jours et assistance ventilatoire ou oxygénothérapie avec Fi02 >30% a 36 semaines
d’age post menstruel.””’)

- entérocolite ulcéro-nécrosante de stade II ou III selon la classification de Bell’”

- sepsis précoce et tardif (sepsis précoce défini par une hémoculture ou une culture de
liquide céphalo rachidien positive jusqu’a 72 heures de vie ; sepsis tardif défini par au
moins une hémoculture positive pour des pathogénes communs ou 2 hémocultures

202,203)

positives pour le staphylocoque coagulase négatif aprés 72 heures de vie.

- utilisation de catécholamines au cours du séjour en néonatalogie.
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Enfin, les transferts entre unités de néonatologie ont été analysés (transfert au cours
des deux semaines précédant ou suivant la semaine de dépistage recommandée).
L’équipe de coordination d’Epipage 2 a utilisé un systeme centralisé pour surveiller et

valider I’inclusion ainsi que la récolte des données.

3.2.5 Caractéristiques des unités de néonatologie

Chacune des 272 unités de néonatologie appartenant aux régions d’inclusion (100% de
retour de questionnaires) a rempli un questionnaire décrivant les caractéristiques de 1’unité et
ses protocoles de soin. Pour cette étude, nous avons considéré 1) le niveau de la néonatologie
(niveaux 1 a 3 : unités de niveau 1 ne disposant pas de plateau technique dédié au nouveau-né,
les unités 2a correspondent aux unités de néonatologie ou des soins peuvent étre dispensés
24h/24h et avec la présence d’au moins un respirateur, les unités de niveau 2b présentant une
unité de soins continus et les unités de niveau 3 présentant une réanimation néonatale) ; 2) le
statut public ou privé de I’hdpital ; 3) la méthode de dépistage de la ROP et 4) le nombre de
nourrissons nés avant 32 SA inclus dans cette étude pour chaque unité, reflétant de manicre
indirecte 1’activité en FO de ’unité (3 groupes séparés en terciles). Concernant la méthode de
dépistage de la ROP, nous avons identifi¢ 4 politiques distinctes a partir du questionnaire:
absence de dépistage systématique chez les moins de 32 SA, dépistage systématique par
imagerie grand champ, dépistage systématique par ophtalmoscopie indirecte au casque et
méthode de dépistage non précisée. Les unités déclarant a la fois I'utilisation d’un systéme
d’imagerie grand angle et de 1’ophtalmoscopie indirecte au casque ont été classées dans le

groupe de dépistage par imagerie grand champ.

Afin d’étudier les caractéristiques liées au centre, chaque enfant a été relié¢ a ’unité de
néonatologie ou le premier FO avait été effectué ; si aucun FO n’avait été réalisé avant la
sortie, I’enfant a été reli¢ a I’unité néonatale dans laquelle il était pris en charge lors de la
semaine de dépistage recommandée. En cas de FO réalisé en retard chez un enfant transféré
durant la période de réalisation du FO, il a été décidé de lier I’enfant au centre ayant réalisé le

FO.
3.2.6 Analyses statistiques

Nous avons effectué 2 analyses indépendantes. La premicre incluant 3077 patients a

étudié la réalisation ou non du dépistage de la ROP par un examen du FO. La seconde
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analyse, incluant uniquement les nourrissons dépistés, a analysé si I’examen du FO avait été
effectué¢ a temps ou en retard. Pour chaque analyse, nous avons évalué la prévalence de

réalisation par age gestationnel.

Nous avons étudié ’association entre le critére de jugement de chaque analyse et les
caractéristiques individuelles catégorielles avec une analyse bivariée par chi2 et une
régression logistique ajustée sur 1’dge gestationnel. Des modeles mixtes ont ensuite été
construits pour tenir compte de la nature hiérarchique des données avec les nourrissons
(niveau 1) nichés dans les unités de néonatologie (niveau 2). Un premier modele avec
intercept aléatoire pour chaque centre et n’incluant aucune variable prédictive nous a permis
d’estimer la variance initiale entre unités. Des caractéristiques individuelles ont été incluses
dans le deuxiéme modele (modele 2) pour étudier I’association des variables concernant le
nourrisson avec la pratique de dépistage (réalisation d’un FO ou non et timing de réalisation)
et pour estimer la variance résiduelle au niveau des unités aprés ajustement pour les variables
individuelles. Nous avons utilisé¢ pour cela la variation proportionnelle de la variance (VPV =
[var(modelel)- var(modele2)]/var(modelel)) pour évaluer dans quelle mesure les différences
entre unités concernant le dépistage de la ROP pouvaient étre expliquées par des différences
de distribution des caractéristiques individuelles entre les centres. Enfin, des caractéristiques
liées au centre ont été ajoutées (modele 3) pour étudier leur association avec le dépistage de la
ROP. La encore, la variance résiduelle entre unités a été évaluée et la VPV entre le modéle 2
et le modele 3 a été calculée. Les variables ont été sélectionnées en fonction de leur pertinence
clinique et des résultats de la littérature. Le z-score du poids de naissance a été inclus en tant
que variable continue aprés vérification de sa log-linéarité. L’age gestationnel a été classé en
3 groupes : 23-26, 27-28 et 29-31 SA. Aucun enfant éligible n’était né a 22 SA ; il n’y avait
qu’un seul enfant né a 23 SA qui a été regroupé avec les enfants nés a 24 SA. Deux variables
décrivant différents aspects du statut socio-économique ont été sélectionnées : pays de
naissance maternel et catégorie socio professionnelle. Le volume d’activit¢é de 1’unité
néonatale pour I’examen du FO et le niveau de I'unité étaient corrélés ; nous avons cependant

conserveé les deux variables et vérifié I’absence d’interaction.

Parce que seulement 340/3077 (11,0%) des enfants dans l’analyse 1 et 243/2169
(11,2%) des enfants dans 1’analyse 2 présentaient des données manquantes pour les variables
utilisées dans les modéles mixtes, nous avons effectué les analyses sur les cas complets. Nous

avons comparé les enfants présentant des données manquantes sur la réalisation du FO, la
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date de I’examen et le centre li¢ & enfant (N=161) et les enfants présentant au moins une
donnée manquante (N=340) pour les variables incluses dans le modéle mixte aux cas

complets (N=2737).

Les variables catégorielles ont été analysées par des tests du chi 2. Les variables
continues ont été décrites par la moyenne et 1’écart type (SD) et ont été analysées par le test t
de Student. Les pourcentages, moyennes et odds ratio bruts (OR avec des intervalles de
confiance a 95%) ont été pondérés par période de recrutement. La significativité a été fixée a
p < 0,05. Toutes les analyses statistiques ont été effectuées avec SAS v9.4 (SAS Institute Inc,

Cary, NC).

3.2.7 Etude complémentaire concernant 1’¢tude des critéres de dépistage a partir

de I’¢tude Epipage 2

L’objectif de cette partie n’était pas de valider ou invalider les nouvelles
recommandations mais de réaliser une étude exploratoire sur le nombre de FO pouvant étre
évités par les nouveaux criteres de dépistage a I’aide de simulations a partir de la population
de la cohorte Epipage 2. L’inclusion dans Epipage 2 était différentielle, il était 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 résultats reflétent la population générale, les
pourcentages ont été pondérés et ’ensemble de la population des moins de 34 SA a été

incluse dans cette sous analyse.

Chapitre 3 : Résultats

3.3.1 Compliance aux recommandations de dépistage et déterminants de la

réalisation du fond d’ceil

Au total, 2169/3077 (70,5%) des prématurés €ligibles ont recu un dépistage de la ROP.
La réalisation du FO diminuait avec I’augmentation de I’age gestationnel, de 96,4% a 24 SA a
49,9% a 31 SA (Figure 6). Aprés ajustement sur 1’age gestationnel, le dépistage de la ROP
¢tait significativement associé au z-score de poids de naissance, au retard de croissance intra-
utérin, a la morbidité néonatale comprenant les lésions cérébrales sévéres, la dysplasie

broncho-pulmonaire sévere, 1’entérocolite ulcéro-nécrosante et les sepsis tardifs, I'utilisation
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de catécholamines et le transfert entre unités néonatales au cours de la période de dépistage
(Tableau 5). Le dépistage de la ROP était également associé a des facteurs socio-économiques
comprenant la catégorie socioprofessionnelle, le pays de naissance de la meére et le type de

couverture médicale.
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Figure 6: Réalisation du FO par age gestationnel. Les données sont des pourcentages avec des

intervalles de confiance a 95%
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Réalisation du fond d’oeil Ajusté sur ’age gestationnel

(N=2169)
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]
Catégories socio-professionnelles <.01 <.001
Cadres 458/619 72.9 1 -
Classe intermédiaire 443/605 72.4 0.93 [0.72-.1.21]
Administratif, fonction publique, étudiants 544/798 67.4 0.72 [0.57-0.92]
Employés 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 d’éducation maternelle .62 53
<Lycée 679/968 69.4 0.85 [0.68-1.07]
Lycée 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 européens 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 d’Afrique 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
Sécurité sociale 1736/2455 69.8 1 -
Couverture Médicale Universelle 174/250 68.8 0.85 [0.63-1.62]
Aide Médicale d’Etat 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 -
Lésions cérébrales sévéres <.001 .03
Oui 136/163 82.6 1.64 [1.06-2.54]
Non 2005/2873 68.9 1 -
Bronchodysplasie sévére <.001 <.001
Oui 211/227 92.9 3.03 [1.77-5.20]
Non 1879/2745 67.7 1 -
Entérocolite nécrosante <.001 <.01
Oui 95/110 86.0 2.35 [1.31-4.22]
Non 2061/2940 69.2 1 -
Sepsis précoce .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 catécholamine <.001
Oui 335/394 84.0 1.44 [1.06-1.97] .02
Non 1770/2591 67.6 1 -

* Transfert entre unités neonatales dans les 2 semaines avant et aprés la semaine recommandée de dépistage.
Les pourcentages sont pondérés selon la période de recrutement.
RCIU : Retard de Croissance Intra Utérin IUGR; OR, odds ratio; 95% CI, 95% intervalle de confiance.

Table 1 : Charactéristiques des enfants associées a la réalisation du FO
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Durant la période de recrutement d’EPIPAGE 2, 229 unités néonatales en France ont
pris en charge au moins un nourrisson né avant 32 SA et vivant a I’age du dépistage de la
ROP. Dans I’ensemble, 89 unités (38,9%) étaient de niveau 1 ou 2a, 74 (32,3%) étaient de
niveau 2b et 66 (28,8%) étaient de niveau 3 (tableau 6). Le nombre d’enfants inclus dans
I’étude variait de 1 a 77 pour chaque unité de néonatologie. Concernant la politique de
dépistage de chaque centre, 28 unités néonatales (12,2%) ont déclaré utiliser un systéme
d’imagerie grand champ et 152 (66,4%) réaliser un dépistage par ophtalmoscopie indirecte ;
28 (12,2%) ne réalisaient pas de dépistage systématique pour les prématurés nés avant 32 SA
et 21 (9,2%) n’avaient pas répondu a cette partie du questionnaire. Il était noté une grande
variabilité entre les unités néonatales dans le dépistage de la ROP et ce quel que soit leur

niveau (Figure 7).

n/N %

Unités néonatales

Niveau 1 and 2a 89/229 38.9

Niveau 2b 74/229 323

Niveau 3 66/229 28.8
Statut de ’hopital

Universitaire 43/229 16.1

Publique 151/229 65.0

Privé 35/229 15.3
Nombre d’inclusions par centre (terciles)

1-2 enfants 71/229 31.0

3—11 enfants 80/229 34.9

> 12 enfants 78/229 34.1
Politique de dépistage de la ROP

Pas de dépistage systématique < 32 SA 28/229 12.2

Ophtalmoscopie indirecte 152/229 66.4

Systéme d’imagerie grand champ 28/229 12.2

Non connue 21/229 9.2

Tableau 6 : Caractéristiques des unités de néonatalogie
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Figure 7 : Pourcentage du nombre de FO réalisé parmi les enfants éligibles dans chaque unité

de néonatologie. Chaque point représente une unité néonatale.

Dans le modéle mixte (tableau 7), les caractéristiques liées au nourrisson associées a
un examen du FO étaient 1’age gestationnel faible et le z-score du poids a la naissance.
L’association entre réalisation du FO et comorbidités restait significative pour la dysplasie
broncho-pulmonaire sévere et les 1ésions cérébrales séveéres. Ne pas étre dépisté était associé
¢galement au fait d’étre transféré dans une autre unité néonatale au cours de la période de
dépistage. Les associations avec le pays de naissance maternel et la catégorie
socioprofessionnelle n’étaient plus significatives. En ce qui concerne les caractéristiques de
centre, la probabilit¢ d’étre dépisté était augmentée par l’utilisation de 1’imagerie grand
champ (OR 2,65 1C95% [1,17-6,01]) comparé a sa réalisation par ophtalmoscopie indirecte.
La probabilité¢ d’étre dépisté était également plus élevée dans les unités néonatales avec un
volume important de FO a réaliser. Aucune association n’a été retrouvée concernant le niveau
et le statut administratif de I’'unité néonatale. La variance globale entre les unités n’était pas
expliquée par les facteurs liés au nourrisson (0%) mais était expliquée en partie par les

caractéristiques de centre (30,9%).
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Model 1 Modéle 2: Modéele 3:

+ caractéristiques des enfants + caractéristiques de centres
OR 95% CI P OR 95% CI p
Ages gestationnel (semaines aménorrhée) <.001 <.001
24-26 14.90 [8.96-24.79] 13.93 [8.36-23.22]
27-28 6.12 [4.35-8.61] 5.66 [4.03-7.95]
29-31 1 - 1 -
Poids de naissance (z-score) 0.78 [0.72-0.85] <.001 0.79 [0.73-0.86] <.001
Sexe: fille vs garcon 0.91 [0.72-1.14] 42 0.93 [0.74-1.17] .55
Dysplasie broncho-pulmonaire sévére 3.09 [1.50-6.38] <.01 3.10 [1.51-6.39] <.01
Lésion cérébrale sévére 2.25 [1.17-4.32] .01 2.43 [1.26-4.71] <.01
Entérocolite nécrosante 1.86 [0.83-4.17] .14 1.81 [0.81-4.03] 15
Pays de naissance maternel 91 .90
France 1 - 1 -
Autres pays européens 1.34 [0.63-2.86] 1.31 [0.62-2.79]
Afrique du nord 1.10 [0.74-1.65] 1.05 [0.71-1.57]
Autres pays d’Afrique 1.02 [0.64-1.62] 1.04 [0.65-1.66]
Autre 0.90 [0.53-1.53] 0.85 [0.50-1.43]
Catégories socioprofessionnelles 12 13
Cadres 1 - 1 -
Classe intermédiaire 0.96 [0.67-1.37] 0.99 [0.70-1.42]
?tig;rgfstra“f’ fonction  publique, 0.86 [0.62-1.37] 0.87 [0.62-1.21]
Service 0.60 [0.40-0.89] 0.61 [0.41-0.90]
Ouvriers 0.70 [0.46-1.07] 0.71 [0.47-1.08]
Sans profession 0.80 [0.38-1.65] 0.80 [0.39-1.65]
Transfert durant période de dépistage 0.46 [0.34-0.62] <.001 0.49 [0.36-0.66] <.001
Politique de dépistage de la ROP <.001
Pas de dépistage systématique 0.03 [0.01-0.09]
Ophtalmoscopie indirecte 1 -
Systéme d’imagerie grand champ 2.65 [1.17-6.01]
Inconnue 0.40 [0.10-1.58]
Niveau de ’unité néonatale 35
Niveau 1 et 2a 1.92 [0.54-6.80]
Niveau 2b 2.08 [0.77-5.59]
Niveau 3 1 -
Statut de I’hopital .37
Universitaire 1 -
Publique 1.42 [0.65-3.11]
Privé 0.80 [0.25-2.54]
Nombre d’inclusions .09
1-2 enfants 0.27 [0.07-0.94]
3—11 enfants 0.38 [0.14-1.00]
> 12 enfants 1 -
Variance 2.57 2.72 (p<.001) 1.88 (p<.001)
Variance expliquée 0% 30.9%

ROP, retinopathie du prématuré; OR, odds ratio; 95% CI, 95% intervalle de confiance.

Tableau 7 : Résultat du modéle mixte sur la réalisation du FO
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3.3.2 Compliance aux recommandations et déterminants concernant le délai de

réalisation du premier FO

Pour les nourrissons dépistés, nous avons étudié le délai de réalisation du premier FO.
Au total, 1641/2169 (75,7%) nourrissons ont été dépistés dans un délai acceptable par rapport
aux recommandations francaises de 2011 (i.e. pas plus de 2 semaines aprés la semaine
recommandée de dépistage). En cas de retard, celui-ci était en moyenne de 3,6 semaines +/-
2,7. 11 était plus précisément 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 dépistage dans un délai acceptable diminuait de 77% a
24 SA a 59% a 27 SA puis augmentait de 27 SA a 31 SA (figure 8). La réalisation d’un
dépistage a temps apres ajustement sur 1’age gestationnel était significativement associée a un
z score de poids de naissance plus élevé. Un retard de dépistage était significativement
associ¢ a une dysplasie broncho-pulmonaire sévére, une entérocolite nécrosante, un sepsis
tardif et 1’utilisation de catécholamines (tableau 8). Nous n’avons trouvé aucune association
entre le délai de dépistage et les données sociodémographiques. Cependant, il y avait une

grande variabilité entre les unités néonatales concernant ce délai (figure 10).

24 25 26 27 28 29 30 31

Figure 8 : réalisation du FO a temps par age gestationnel, en pourcentage et intervalle de

confiance a 95%.
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Figure 10 : Pourcentage des FO réalisé€s a temps parmi les enfants éligibles dans chaque

néonatologie. Chaque point représente une unité néonatale.
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Réalisation du fond Ajusté sur ’age gestationnel
d’ceeil a temps (N=1641)

n/N % p OR 95% CI p
Sexe .30 .06
Gargon 879/1149 76.7 1 -
Fille 762/1020 74.8 0.92 [0.76-1.13]
Poids de naissance en z-score -0.93 1.47 <.001 1.18 [1.10-1.27] <.001
(moyenne, SD)
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]
Catégories socio-professionnelles .62 .79
Cadres 359/458 78.5 1 -
Classe intermédiaire 326/443 73.7 0.79 [0.58-1.08]
Administratif, fonction publique, 411/544 75.9 0.88 [0.65-1. 19]
étudiants
Employés 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 d’éducation maternelle .64 28
< Lycée 513/679 75.9 1.00 [0.77-1.31]
Lycée 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 européens 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 d’Afrique 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
Sécurité sociale 1321/1736 76.3 1 -
Couverture Médicale Universelle 120/174 68.7 0.71 [0.51-1.00]
Aide Médicale d’Etat 14/20 70.0 0.83 [0.31-2.21]
Sans couverture 14/15 92.7 5.14 [0.70-37.94]
Transfert* .49 A1
Oui 221/299 74.2 0.79 [0.59-1.06]
Non 1420/1870 76.1 1 -
Lésions cérébrales sévéres 40 .81
Oui 99/136 72.6 0.95 [0.64-1.42]
Non 1518/2005 75.9 1 -
Dysplasie broncho-pulmonaire sévére <.001 <.001
Oui 117/211 543 0.41 [0.30-0.56]
Non 1462/1879 77.9 1 -
Entérocolite nécrosante <.01 <.01
Oui 60/95 62.6 0.55 [0.35-0.86]
Non 1572/2061 76.4 1 -
Sepsis précoce 12 A1
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 catécholamine <.001 <.01
Oui 223/394 65.6 0.68 [0.51-0.90]
Non 1370/1770 77.6 1 -

* Transfert entre unités néonatales dans les 2 semaines avant et aprés la semaine recommandée de dépistage.
Les pourcentages sont pondérés selon la période de recrutement.
RCIU: Retard de Croissance Intra Utérin; OR, odds ratio; 95% CI, 95% intervalle de confiance.

Table 8 : caractéristiques liées aux enfants associées avec la réalisation du FO a 1’age
recommandé de dépistage versus avec retard



Dans le modele mixte (tableau 9), les caractéristiques associées a un dépistage a temps étaient
un age gestationnel élevé. Un retard de dépistage était associé a un faible z-score de poids de
naissance et a des comorbidités (dysplasie broncho-pulmonaire et entérocolite nécrosante). Le
pays de naissance de la mére, son statut socioéconomique et un transfert entre centres au
cours de la période de dépistage n’étaient pas associés au délai de réalisation du premier FO.
Concernant les caractéristiques de centre, la probabilité d’étre dépisté a temps augmentait
avec l’utilisation de I’imagerie grand angle (OR 2,20 IC95 [1,06-4,58]) par rapport a
I’utilisation d’une ophtalmoscopie indirecte. Les caractéristiques du nourrisson et du centre

n’expliquaient pas la variance globale entre les unitése
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Modéle 2: Modéele 3:

Modéle 1 + caractéristiques des enfants + caractéristiques de centres
OR [95% CI] p OR 95% CI P
Ages gestationnel (semaines aménorrhée) <.001 <.001
24-26 0.47 [0.32-0.69] 0.43 [0.29-0.63]
27-28 0.26 [0.19-0.36] 0.24 [0.18-0.34]
29-31 1 - 1 -
Poids de naissance (z-score) 1.16 [1.05-1.27] <.01 1.17 [1.07-1.28] <.001
Sexe fille vs garcon 0.89 [0.69-1.16] .40 0.88 [0.68-1.15] 35
Dysplasie broncho pulmonaire sévére 0.38 [0.25-0.57] <.001 0.37 [0.24-0.56] <.001
Lésion cérébrale sévére 1.06 [0.63-1.80] .82 1.06 [0.63-1.80] .83
Entérocolite nécrosante 0.31 [0.17-0.57] <.001 0.29 [0.16-0.54] <.001
Pays de naissance maternel .54 .56
France 1 - 1 -
Autres pays européens 2.00 [0.85-4.68] 1.96 [0.84-4.60]
Afrique du nord 0.91 [0.58-1.41] 0.91 [0.59-1.42]
Autres pays d’Afrique 1.08 [0.66-1.77] 1.10 [0.67-1.79]
Autre 1.18 [0.61-2.28] 1.16 [0.60-2.24]
Catégories socioprofessionnelles 97 98
Cadres 1 - 1 -
Classe intermédiaire 0.92 [0.62-1.35] 0.95 [0.64-1.41]
gﬂﬁ;ﬁzrat‘f’ fonction publique, 0.98 [0.67—1.44] 1.00 [0.68—1.46]
Service 1.11 [0.71-1.73] 1.13 [0.72-1.77]
Ouvriers 1.08 [0.68-1.73] 1.09 [0.68-1.74]
Sans profession 0.96 [0.40-2.31] 1.04 [0.43-2.50]
Transfert durant période de dépistage 0.99 [0.66—1.48] .96 1.24 [0.82-1.87] 31
Politique de dépistage de la ROP .01
Pas de dépistage systématique 0.14 [0.03-0.73]
Ophtalmoscopie indirecte 1 -
Systeme d’imagerie grand champ 2.20 [1.06-4.58]
Inconnue 1.85 [0.30-11.20]
Niveau de ’unité néonatale 11
Niveau 1 and 2a 0.25 [0.07-0.91]
Niveau 2b 0.55 [0.23-1.33]
Niveau 3 1 -
Statut de I’hopital 14
Universitaire 1 -
Publique 0.71 [0.35-1.43]
Privé 0.31 [0.10-0.99]
Nombre d’inclusions 1
1-2 enfants 1.77 [0.42-7.47]
3—11 enfants 1.08 [0.43-2.71]
> 12 enfants 1 -
Variance 1.36 3.78 (p<.001) 3.96 (p<.001)
Variance expliquée 0% 0%

Transfert entre deux unités de néonatologie dans les deux avant ou aprés la semaine recommandée de dépistage
ROP, rétinopathie du prématuré; OR, odds ratio; 95% CI, 95% intervalle de confiance.

Table 9 : Analyse a I’aide d’un mod¢le mixte des caractéristiques des enfants et des centres associées avec
la réalisation d’un FO a temps
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3.3.3 Caractéristiques des enfants exclus

Les nourrissons exclus en raison de données manquantes sur le statut du FO ou des

variables incluses dans le premier modele mixte étaient plus jeunes, présentaient une plus

grande proportion de

dysplasie broncho-pulmonaire

sévere et

avaient un

statut

sociodémographique plus défavorable que les nourrissons inclus. Ces données sont résumées

dans le tableau 10.

Enfants exclus
pour données

Enfants exclus du
modele mixte

Enfants
inclus dans le

manquantes modéle 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 524 72
Statut socio-économique .03

Cadres 29 18.8 26 15.2 593 21.6

Classe intermédiaire 23 15.5 33 19.4 572 21.0

Administratif,  fonction 38 253 55 324 743 27.3

publique, étudiants

Employés 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 d’Europe 7 4.5 9 2.8 67 24

Afrique du nord 7 43 21 6.7 238 8.8

Autre pays d’Afrique 7 4.3 25 8.1 212 7.6

Autre 8 53 22 7.2 136 5.0
Lésion cerebrale sévére 8 4.9 24 7.8 139 4.8 .09
Dysplasie 20 13.1 14 54 213 7.0 01
Bronchopulmonaire sévére
Entérocolite nécrosante 7 4.6 14 4.3 96 3.5 .58

Les pourcentages ont été pondérés selon la période d’inclusion.

Tableau 10 : Caractéristiques des enfants exclus
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3.3.4 Simulation de I’impact des nouvelles recommandations 2015 sur les

données Epipage 2

Dans la cohorte EPIPAGE 2 et en appliquant les recommandations de 2011, environ
40% des prématurés de moins de 34 SA avaient une indication de dépistage de la ROP par
FO. Sur cette méme population, les recommandations de 2015 auraient conduit a indiquer le
dépistage pour 30% des enfants nés avant 34 SA, soit un quart de moins. De plus, 46% des
enfants non dépistés dans EPIPAGE 2 n’auraient pas ¢été ¢ligibles suivant les
recommandations de 2015. Six prématurés nés a 31 SA pour lesquels une ROP a été
diagnostiquée dans EPIPAGE 2 n’auraient pas été dépistés avec les recommandations 2015 :

1 présentait un stade 3, 1 un stade 2 et 4 un stade 1.
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Partie 4 Discussion

Chapitre 1 : Généralité

En France en 2011, le taux global du dépistage de la ROP par examen du FO chez les
nourrissons nés trés prématurés (<32 SA) était de 70%. Les facteurs associés a une meilleure
réalisation du dépistage étaient des caractéristiques individuelles (faible age gestationnel et
faible poids de naissance, morbidité néonatale), des facteurs organisationnels (absence de
transfert entre unités néonatales durant la période de dépistage) et des caractéristiques de
centre (protocole de dépistage et nombre de nourrissons inclus dans 1’unité néonatale). Parmi
les enfants dépistés, 76% 1’ont été¢ dans un délai acceptable. Les facteurs associés a la
conformité au délai de dépistage ne correspondaient pas aux facteurs de risque de ROP: age
gestationnel élevé et poids de naissance, absence de morbidité néonatale (dysplasie broncho-
pulmonaire sévere, entérocolite nécrosante) et caractéristiques de centre (utilisation d’une

caméra grand champ).

Chapitre 2 : Avantages et limites de notre population

et de "utilisation de la cohorte Epipage 2

L’¢tude EPIPAGE-2 est une étude nationale de cohorte en population. Elle nous a
permis d’évaluer les pratiques de dépistage de la ROP sur un grand échantillon, représentatif
des grands prématurés recrutés sur une courte période de temps. La collecte prospective de
données avec un suivi strict a permis de récolter de nombreuses variables fiables concernant
des données sociodémographiques, des données cliniques individuelles et des informations
organisationnelles.

Les recommandations de dépistage de la ROP en 2011 concernaient tous les enfants
prématurés nés avant 32 SA, mais également les prématurés modérés et tardifs présentant des
facteurs de risque spécifiques comprenant un faible poids de naissance ou un besoin prolongé
en oxygene. Cependant, nous avons étudié uniquement les nourrissons nés avant 32 SA chez

lesquels le dépistage de la ROP devrait étre systématique afin d’éviter une troncature de notre
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population. En effet, les enfants nés aprés 34 SA n’ont pas été inclus dans I’étude EPIPAGE-2

alors que certains pourraient étre ¢ligible a un dépistage.

204,205
%2 nous avons exclu les enfants

Comme d’autres études basées sur les prématurés,
présentant des malformations séveéres. Environ 5% des nourrissons admissibles ont été exclus
en raison de données manquantes reliées a la réalisation du FO et 10% de plus ont été exclus
en raison de données manquantes sur les covariables utilisées dans les mod¢les mixtes. Les
enfants inclus dans les modeles mixtes avaient un age gestationnel plus élevé et des taux plus
faibles de morbidités néonatales (dysplasie broncho-pulmonaire sévere) que ceux exclus, ce
qui peut avoir conduit a une légére sous-estimation des taux d’examen de FO. Cependant, cet
effet pourrait étre contrebalancé par le statut socioéconomique légérement plus favorable.

Cette sélection concernait peu de nourrissons et ne biaisait probablement pas les associations

entre les caractéristiques des enfants et des centres avec la réalisation du dépistage de la ROP.

Chapitre 3 : Comparaison aux études internationales

Nous avons trouvé un taux de dépistage global de la ROP de 70%. Ce taux est
inférieur a ceux rapportés dans d’autres études européennes et américaines avec des criteres
similaires.'”*'***% Ces différences pourraient étre dues a un systéme de dépistage de la ROP
moins efficace en France que dans les autres pays, mais pourrait également étre 1i¢ aux
différences de conception des études. Van Sorge et al. a trouvé un taux de dépistage de 83%
dans une cohorte aux Pays-Bas. Cependant, 1’¢ligibilité et I’inclusion des nourrissons étaient
basées sur une déclaration des réanimateurs prenant en charge les nourrissons. Bain et al. a
rapporté un taux de 87,2% de FO réalisés en Californie mais I’étude excluait les enfants
transférés ou sortis & domicile avant I’examen, ce qui aurait pu conduire a une surestimation
des taux de dépistage de la ROP car ces enfants sont le plus a risque d’avoir un dépistage non
réalisé."”>*"” Wong et al. a trouvé un taux de 83,3% en Angleterre basé sur des données de
registre, potentiellement moins exhaustives que celles d’une cohorte prospective, étant donné
que les centres participant au registre peuvent étre plus intéressés par le dépistage et se

conformer davantage aux recommandations.
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Chapitre 4 : Réflexions sur les causes d’un dépistage

imparfaitement réalisé

Les déterminants d’un dépistage de la ROP comprenaient des caractéristiques
individuelles telles qu’un faible age gestationnel, un faible poids de naissance et des
morbidités néonatales. Cela refléte probablement le fait que les soignants accordent une
attention particuliere a ce que les nourrissons présentant un risque accru de ROP soient
effectivement dépistés. Ces facteurs associés a de bonnes pratiques de dépistage chez les

192193 1 »association du transfert de I’enfant

nourrissons étaient similaires dans d’autres études.
avec la non réalisation du FO a été retrouvé également dans d’autres études montrant la
difficulté¢ logistique du dépistage et la potentielle perte d’information potentielle lors du
transfert.'”

Nous avons considéré que la réalisation du dépistage plus de 2 semaines apres la
semaine recommandée de dépistage représentait une perte de chance pour le patient et
I’exposerait a des séquelles potentiellement irréversibles en cas de ROP sévére.'” Les patients
présentant le risque le plus élevé de ROP (les enfants les plus immatures et ceux atteints de
morbidités néonatales séveres) étaient également ceux avec la plus forte probabilit¢ d’un
examen différé du FO. Ceci pourrait s’expliquer par 1) la crainte des effets systémiques des
gouttes utilisées pour la dilatation®” ; 2) les praticiens pourraient retarder le dépistage des
enfants qu’ils jugent trop instables pour la réalisation du FO ; 3) la priorit¢ donnée aux
complications vitales, retardant ainsi I’examen du FO. Nous n’avons trouvé aucun lien
significatif entre 1’exécution du dépistage a temps et la présence d’un transfert pendant la
période de dépistage ainsi qu’avec le niveau de I'unité néonatale, le statut hospitalier ou le

volume d’activité sauf pour les unités de niveau 1 et 2a qui étaient associées a une réalisation

du FO en retard.

74



Chapitre 5 : Place du dépistage réalisé par imagerie

grand champ

L’utilisation de I’imagerie grand champ était associ¢e a de meilleurs taux de dépistage.
Plusieurs points pourraient 1’expliquer. Premic¢rement, I’imagerie grand angle peut étre
réalisée par des pédiatres ou des infirmicres qualifiées plutot que par des ophtalmologistes, de
sorte que le dépistage ne dépende pas de la présence d’un ophtalmologiste en particulier dans
les centres ne disposant pas d’un service d’ophtalmologie. Deuxiémement, 1’acquisition de ce
systeme d’imagerie pourrait refléter I’intérét de 1’unité pour le dépistage de la ROP et donc
une meilleure compliance aux recommandations. L’utilisation de 1’imagerie grand champ a
également été associée a une meilleure synchronisation du dépistage avec moins de FO

réalisés en retard probablement pour les mémes raisons exposées ci dessus.

La validité du dépistage est maintenant démontré, par rapport a I’examen au casque
pour une ROP de type 1, considéré jusqu’ici comme le gold standard, la sensibilité d’un
dépistage par caméra grand champ a ainsi 6té estimée a 100% et sa spécificité a 96%.2°*'° De
plus, les mesures de parametres indirects (fréquence cardiaque, fréquence respiratoire, tension
artérielle) suggérent une diminution du stress et de la douleur liés a I’examen du FO.*"
Cependant, le dépistage par telemedecine peut étre per¢u négativement par les parents du fait
de la perte de contact avec 1’ophtalmologiste. Cela pourrait étre résolu par un passage de
I’ophtalmologiste par exemple tous les 15 jours pour un entretien avec les parents des

prématurés atteints de ROP ou la réalisation de teleconsultations.*"

La numérisation des images a I’avantage également de permettre un suivi évolutif plus
précis qu’un schéma d’autant plus si I’examinateur varie d’un examen a 1’autre ainsi que la
présentation en staff d’images permettant une décision collégiale de la prise en charge.*'’ De
plus, la diminution du nombre d’ophtalmologistes formés a 1I’ophtalmopédiatrie ces dernicres

années justifie une optimisation des ressources existantes.

Le colit important du systéme reste cependant un frein majeur a son développement en
France. Les Etats-Unis ont évalués que le dépistage par camera grand champ permettait de
générer des économies par rapport au dépistage au casque.”’ Le cout de temps médical y est

cependant plus onéreux qu’en France.
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Chapitre 6 : Réflexions sur I'interprétation des

facteurs socio-démographiques

De fagon non attendue, les critéres sociaux ressortaient significativement associés a la
réalisation du FO dans les modé¢les bivariés. Ainsi, les classes sociodémographiques les moins
aisées étaient associées a une non réalisation du FO plus fréquente (p<0.001). Il en était de
méme avec le pays de naissance (p<0,01) et le fait d’étre couvert par I’AME (OR=0, 39 1C95
[0,1-0,6]). Ces différences disparaissaient dés I’introduction des variables liées a 1’enfant
(modele 2), faisant suspecter la présence de variables de confusion. Le croisement des classes
socioéconomiques avec les caractéristiques des enfants mettait en évidence une plus grande
proportion de RCIU parmi les milieux socioéconomiques les plus défavorisés, sans

association avec les principales complications néonatales.

Chapitre 7 : Hétérogénéité des pratiques et facteurs

organisationnels

Nous n’avons trouvé aucune association entre le dépistage de la ROP et le statut
administratif hospitalier, mais un volume d’activité élevé était associé a des taux de dépistage
plus élevés. Cela pourrait étre expliqué par une meilleure organisation du dépistage dans ces
centres du fait du volume important de FO a réaliser. En France, les soins périnataux sont
organis€s en réseaux constitués d’unités néonatales de niveau 1 a 3. La plupart des enfants
trés prématurés doivent naitre et étre hospitalisés initialement dans des unités de niveau 3
mais peuvent étre transférés secondairement dans des unités de niveau 2 ou 1. Ces transferts,
qui ont souvent lieu entre 30 et 36 SA, soit pendant la période ou I’enfant devrait étre dépisté,
est apparu dans notre étude comme un facteur organisationnel de non réalisation du FO. Par
ailleurs, les taux de dépistage allaient de 100% a 0% et ce de fagcon indépendante du niveau de
I’unité, montrant une grande hétérogénéité des pratiques entre les centres. La proportion de la
variance entre unités expliquée par notre modele était d’environ 30%, donc d’autres facteurs
n’ont pas été pris en compte, par exemple des facteurs non collectés dans I’étude EPIPAGE 2.
Cependant, ce constat pourrait également refléter 1’hétérogénéité des soins, avec des
politiques de dépistages dépendant directement des praticiens et des protocoles de

départements alors qu’il existe des recommandations nationales.
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Chapitre 8 : Pistes d’amélioration des pratiques

Les taux de réalisation du FO et I’hétérogénéité des pratiques entre les centres ont mis
en évidence une marge d’amélioration possible. Nous avons identifi¢ des facteurs modifiables
associés au dépistage de la ROP chez les grands prématurés pouvant ainsi permettre
d’améliorer les pratiques médicales. Ainsi I’hétérogénéité des pratiques semble s’expliquer
davantage par les modalités de dépistage des unités et le volume d’activité que par leurs
caractéristiques administratives. Une meilleure connaissance des praticiens sur la ROP, la
sensibilisation aux avantages d’un dépistage opportun et aux indications du dépistage, une

meilleure coopération entre les pédiatres et les ophtalmologistes semblent indispensables.

La création d’un livret d’information et de recueil du dépistage (sur le modele du
carnet de santé) nous semble ¢galement une solution intéressante. Il permettrait une
sensibilisation des parents et des équipes soignantes ainsi qu’une communication exhaustive

des informations en cas de transfert de 1’enfant.

Il pourrait étre également envisager, sur ’exemple des maladies infectieuses avec les
réseaux sentinelles (GROG pour la grippe, réseau toxoplasmose...) ou la déclaration
obligatoire, le développement d’un réseau ROP sévere avec une déclaration des ROP stade 4
et 5. L objectif serait d’analyser les facteurs associés a une mise en défaut du dépistage et du
traitement préventif du décollement de rétine afin de les corriger. De plus, I’initiation d’un
registre, peu contraignant car concernant peu d’enfants, pourrait donner une dynamique

positive a I’établissement d’un registre plus exhaustif.

L’Evaluation des Pratiques Professionnelles (EPP) dans le cadre de la certification des
¢établissements de santé est ¢galement une voie intéressante d’amélioration de la qualité du
dépistage de la ROP. Cette thématique d’EPP pourrait étre encouragé via les congres ou les

Agences Régionales de Santé.

Des solutions organisationnelles pourraient étre également envisagées pour améliorer
la conformité du dépistage de la ROP en France, telles que la diffusion de 1’imagerie grand
champ comme méthode de dépistage. Le colit du systéme d’imagerie grand champ est souvent
une limitation a son utilisation. La diminution du prix d’achat par D’apparition d’une

concurrence sur ce marché ainsi que le développement de systémes portatifs permettent
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d’envisager leur partage entre plusieurs unités, facilitant ainsi I’acces au dépistage a un plus
grand nombre d’unités de néonatologie. Les Agences Régionales de Santé, qui définicent et
financent des actions visant & promouvoir la santé et a prévenir le handicap et la perte
d’autonomie, apparaissent comme un partenaire privilégié dans la mise en place de ces

dispositifs.

Chapitre 9 : Indices faisant craindre a une

augmentation du nombre de patients a traiter

Certains indices venant d’études épidémiologiques étrangeres font suspecter une
potentielle augmentation du nombre d’enfants a traiter. Jusqu’a présent, la France avait une
politique de réanimation peu agressive et ainsi le taux de complications, y compris oculaires,
restaient stables. La diminution de I’age de réanimation était compensée en parall¢le par une
amélioration de la qualité de la réanimation du fait 1) d’une amélioration des connaissances
sur I’oxygénothérapie, 2) d’'une amélioration des technologies notamment avec 1’'usage du
surfactant et 3) de I’amélioration des pratiques du fait de la réanimation de nourrissons de
plus en plus jeunes. Cependant, certaines études font suspecter un effet seuil spécifique a la
ROP entrainant une augmentation du nombre de traitements nécessaires en France si 1’age de
prise en charge des nourrissons continue de diminuer et que la gravité des prématurés

. . 19,89
réanimés continue d’augmenter.

Il est important également de noter que la naissance
prématurée augmente régulierement en France passant de 4,5% en 1995 4 6,0% en 2016 avec
une augmentation des enfants atteints de RCIU entre 2010 et 2016 passant de 10,1% a
10,8%.2'**"> Une hypothése a ce phénomeéne pourrait étre une augmentation de I’dge maternel
lors de la grossesse et du nombre de grossesses gémellaires secondaires a la PMA dans les
milieux favorisés. De plus, les départements francais d’outre-mer ou la précarité est
importante avec un taux de prématurité¢ de 11,7% ont subi une augmentation démographique

. . , . \ 216
importante ces dernieéres années, notamment en Guyane frangaise et a Mayotte.

Chapitre 10 : Impact des modifications des

recommandations
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Les recommandations frangaises concernant le dépistage de la ROP ont changé en
2015. La réalisation du FO est maintenant requis pour les enfants nés avant 31 SA, pour ceux
de poids de naissance < 1251g ou entre 1251 et 2000g en cas d’oxygénothérapie au long
cours, de septicémie ou d’utilisation prolongée d’inotropes. Les recommandations n’ont pas
changé en ce qui concerne le calendrier du FO. Les nourrissons nés a 31 SA étaient ceux avec
le plus faible taux d’examen du FO (50%) en 2011 ; la plupart ne nécessiteraient pas de
dépistage selon les directives de 2015. Ceci pourrait refléter la connaissance des praticiens des
recommandations frangaises a venir avant leur publication officielle. Cela pourrait cependant
¢galement refléter la meilleure santé apparente de ces enfants et donc une moindre inquiétude

148,149 , .
1. 7> La réduction du nombre d’examen du FO est un

des soignants sur leur pronostic visue
enjeu majeur avec le nombre croissant de naissances prématurés. Les études en cours
devraient permettre d’évaluer la sécurité de la réduction de la limite de 1’age gestationnel pour

le dépistage de la ROP.
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Conclusion

Avoir un dépistage de qualit¢ de la ROP reste un enjeu de santé publique devant la
persistance de cas autochtones de ROP de stade 4 ou 5 nécessitant une prise en charge
chirurgicale, dont certains auraient pu étre évités. La cécité sévere résultant de cette atteinte
ainsi que les colits pour la société justifient un dépistage bien plus large que le nombre de
sujets a traiter afin d’avoir une sensibilité proche de 100%. De plus, les éléments pouvant
faire craindre une augmentation du nombre absolu de ROP impliquent d’améliorer la qualité
du dépistage tout en réduisant le nombre de FO a réaliser au juste nécessaire.

Notre étude a mis en évidence un taux de réalisation du FO chez les prématurés de
moins de 32 SA de 70%. Dans 76% des cas, le FO était réalisé avec plus de deux semaines de
retard par rapport a la semaine recommandée de dépistage. Bien que la méthodologie des
¢tudes differe, la compliance en France reste trés certainement moins bonne qu’en Californie,
aux Royaume-Uni ou en Suéde ou les taux sont supérieurs a 80%.

La recherche de déterminants nous a permis d’identifier d’une part les facteurs liés aux
caractéristiques de 1’enfant et d’autre part ceux liés aux caractéristiques des centres. Ainsi, les
enfants les plus a risque de ROP étaient les mieux dépistés mais également ceux dépistés le
plus en retard avec une potentielle perte de chance en cas de ROP. Ce point a particuliérement
intéressé¢ nos collégues lors des présentations en congrés de cette étude. L’association de
I’imagerie grand champ avec une meilleure compliance au dépistage pose aussi la question de
son déploiement en France. Les limites actuelles liées au colit d’acquisition pourront étre
surmontées par une diminution du prix (nouveaux systémes concurrents, appel d’offre
mutualisé entre plusieurs hopitaux pour négociation des prix) ainsi que par le partage de
I’imagerie entre plusieurs unités, d’autant plus si I’arrivé sur le marché de systémes portatifs
de qualité se confirme.

Enfin, cette étude permet également de s’interroger, au vu de la grande hétérogénéité
entre centres, sur les possibilités d’amélioration des pratiques. La sensibilisation des
praticiens via des formations ainsi que le développement d’un livret spécifique au dépistage
de la ROP seraient utiles tant pour les ophtalmologistes que pour les néonatologistes. De plus,

une augmentation du nombre de professionnels formés au dépistage ou le développement de
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la télémédecine avec lecture a distance par un centre de référence via I’imagerie grand champ

permettraient de faciliter la réalisation du FO et donc la compliance au dépistage.
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Titre en francgais : DEPISTAGE DE LA RETINOPATHIE DES PREMATURES CHEZ LES
GRANDS PREMATURES : COHORTE EPIPAGE

Résumeé (francais) : La rétinopathie du prématuré (ROP) est une maladie cécitante nécessitant un dépistage
dont l'observance est rarement évaluée. L'objectif était de déterminer la prévalence de I'examen du fond d'ceil
(FO) chez les prématurés nés avant 32 SA ainsi que les facteurs enfants et centres associés au dépistage de la
ROP en France. Pour ce faire, les données issues d'EPIPAGE-2, une cohorte observationnelle de prématurés nés
en France en 2011, ont été analysés a I’aide de modeles mixtes.

Au total, 2169/3077 (70,5%) des enfants éligibles au dépistage ont subi un examen du FO (de 96% a 24 SA a
50% a 31 SA). Les caractéristiques infantiles associées a l'examen du FO étaient un faible dge gestationnel, un
faible poids a la naissance, une dysplasie bronchopulmonaire sévére, des 1ésions neurologiques graves et un
transfert vers une autre unité au moment du dépistage. La probabilité de dépistage était augmentée chez les
nourrissons hospitalisés dans des unités utilisant l'imagerie grand angle (OR 2,65 [ICys0, 1,17-6,01]). Le niveau
de soins, le statut administratif et le volume d'activité des unités n'étaient pas associés au dépistage de la ROP.
Parmi les enfants dépistés, 1641/2169 (75,7%) ont été dépistés a temps. Avoir été dépisté a temps était associé a
un age gestationnel élevé et a l'utilisation de 1'imagerie grand angle (OR 2,20, ICysy, [1,06-4,58]); un examen
retardé était associé a un faible poids a la naissance, a une dysplasie bronchopulmonaire sévére et a une
entérocolite nécrosante.

Pour conclure, les enfants les plus a risque de ROP étaient les mieux dépistés, mais souvent avec un retard. La
meilleure compliance des unités néonatales utilisant I'imagerie grand champ plaide pour sa diffusion

Mots clés (francais) : Rétinopathie des prématurés, dépistage, évaluation 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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