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l. LISTE DES ABREVIATIONS

AMM : autorisation de mise sur le marché
APROP : rétinopathie du prématuré agressive postérieure
AVC : accident vasculaire cérébral

DD : diamétre moyen du disque

EPO : érythropoiétine

FiO2 : fraction inspirée en oxygene

FO : fond d’ceil

IGF-1 : insuline-like growth factor 1

IQR : écart interquartile

IVB : injection intra-vitréenne de bevacizumab
IVT : injection intra-vitréenne

OMS : organisation mondiale de la santé

PRP : photocoagulation rétinienne périphérique
ROP : rétinopathie du prématuré

SA : semaine d'aménorrhée

SE : équivalent sphérique

SFO : société frangaise d’ophtalmologie

Sp02 : saturation pulsée en oxygéne

VEGEF : vascular endothelial growth factor



Il. INDEX DES ILLUSTRATIONS : TABLEAUX ET FIGURES

A. Rappels fondamentaux

a) Figure 1. Epidémies de cécités dues a la rétinopathie du prématuré.
b) Figure 2. Progression de la rétinopathie des prématurés.
c) Figure 3. Zones de la rétinopathie du prématuré.

d) Figure 4. Photographie du fond d’ceil par cliché RetCam™ montrant un
stade 1 zone 2.

e) Figure 5. Photographie du fond d’ceil par cliché RetCam™ montrant un
stade 2 zone 2.

f) Figure 6. Photographie du fond d’ceil par cliché RetCam™ montrant un
stade 3 zone 2.

g) Figure 7. Photographie du fond d’ceil par cliché RetCam™ montrant un
stade 4B.

h) Figure 8. Photographie du fond d’ceil par cliché RetCam™ montrant un
stade « plus ».

i) Figure 9. Photographie du fond d’ceil par cliché RetCam™ montrant
une forme agressive postérieure (APROP).

j)  Figure 10. Délai du premier examen de dépistage de la ROP.
k) Figure 11. A. RetCam 3 Shuttle, digital retinal camera. B. Technique
d’acquisition de I'image du fond d’ceil par la RetCam 3 Shuttle. (Natus

Newborn Care ®)

) Figure 12. Photographie du fond d’ceil par cliché RetCam™ réalisée 1
mois aprés photocoagulation au laser argon.

m) Figure 13. Schéma des structures du ranibizumab (A), bevacizumab
(B) et aflibercept (C).
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B. Article

a)

Tableau 1. Caractéristiques démographiques et cliniques des patients
inclus.

Tableau 2. Caractéristiques de la rétinopathie du prématuré des
patients.

Tableau 3. Erreur réfractive (dioptries) a 9 mois d’age corrigé aprés
traitement d’'une rétinopathie du prématuré.

Tableau 4. Erreur réfractive (dioptries) a 9 mois d’age corrigé aprés
exclusion des patients IVB + laser.

Tableau 5. Répartition de I'erreur réfractive (équivalent sphérique) dans
notre population.

Figure 1. Flow-chart de I'étude.
Figure 2. Distribution de I'erreur réfractive dans nos deux groupes.

Figure 3. Répartition de I'erreur réfractive dans nos deux groupes.
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.  RAPPELS FONDAMENTAUX
LA RETINOPATHIE DU PREMATURE

La rétinopathie des prématurés (ROP) est caractérisée par des anomalies de
développement de la vascularisation rétinienne chez les enfants prématurés. Décrite
pour la premiére fois en 1942, elle touche 20 a 60 % des nouveau-nés prématurés et
constitue I'une des premiéres causes de cécité évitable chez I'enfant (1,2).

Le traitement précoce de cette immaturité de la vascularisation rétinienne
périphérique permet de réduire de maniere significative I'évolution anatomique
défavorable, et ainsi la perte de vision (3).

Le dépistage par un examen du fond d’ceil (FO), en respectant le calendrier de
dépistage, est essentiel afin de pouvoir réaliser un traitement préventif a temps.

Le traitement par photocoagulation au laser argon est actuellement le traitement de
référence (4). Les IVT d’anti-VEGF, reconnues pour traiter les adultes atteints de
rétinopathie ischémique, sont de plus en plus utilisées chez ces nouveaux nés mais
restent en cours d’évaluation (5).

Au cours des deux dernieres décennies les techniques de réanimation et, par
conséquent, la survie des prématurés se sont améliorées. Chez ces enfants, la
surveillance des séquelles neuro développementales sur le long terme est

primordiale.

Généralités

La prématurité est définie comme toute naissance avant le terme de 37 semaines
d’aménorrhée (SA) révolues.
On parle de :

- Moyenne prématurité entre 32 et 36+6j SA

- Grande prématurité entre 28 et 31+6j SA

- Trés grande prématurité avant 28 SA
La prématurité touche environ 10% des naissances dans le monde et est la premiére
cause de morbi-mortalité néonatale (6). Dans les pays développés, la prématurité est
responsable de 50% des infirmités motrices d’origine cérébrale et d’au moins 60% de

la mortalité néonatale (7).
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Epidémiologie

La fin des années 1940/1950 est marquée par une premiére vague épidémique de
ROP du fait de l'utilisation d’'une oxygénothérapie a 100% de FiO2 dans des
incubateurs fermés (Figure 1).

Une deuxiéme vague de ROP a eu lieu dans les années 1980 en lien avec la prise
en charge en réanimation d’enfants nés avant 32 SA et de faible poids de naissance
(<1000g).

Actuellement, au sein des pays développés, le nombre de prématurés est en
augmentation constante. La prévalence de la ROP varie de 22 a 28% avant 32 SA et
de 40 a 60% avant 27 SA selon les études (1,2,8). L’age de prise en charge de ces
enfants est de plus en plus bas (réanimation avant 26 SA) ce qui peut entrainer une
augmentation du nombre de ROP sévere.

En France, I'étude EPIPAGE 2 (2011) a montré une incidence de ROP de 23% chez
les prématurés nés avant 28 SA et de 3,5% pour ceux nés entre 28 et 31 SA (9). De
méme, Chan et al. dans une étude réalisée a Bordeaux ont retrouvé une incidence
de ROP de 27,7% chez les prématurés nés avant 31 SA (10).

1% épidémie 2%me épidémie
USA & Europe de USA & Europe de
I'Ouest I'Ouest Epidémie de ROP contrélée
Soins intensifs de haute qualité
Oxygénothérapie Amélioration de la Maitrise du traitement et du
intensive (FiO2 100%) survie des nouveau-nés diagnostic de la ROP
sans monitorage prématurés
1940-1950 1960-1970 1980-1990 2000-2010 2020-2030

32me épidémie
Europe de I'Est
& Amérique
latine

3%me épidémie 3me &pidémie
Asie de I'Est & Afrique sub-
du Sud Saharienne

Amélioration de I'accés aux soins de néonatalogie,
souvent de qualité insuffisante
Inégalité de dépistage et de traitement de la ROP

Figure 1. Epidémies de cécités dues a la rétinopathie du prématuré, d’aprés Gilbert et
al. (11)
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Physiopathologie

La rétinopathie du prématuré est un défaut de développement vasculaire rétinien. Le
développement normal des capillaires rétiniens débute vers 15 SA pour se terminer
vers 40 SA, progressant du centre vers la périphérie. L’arrét du développement
vasculaire chez un nourrisson prématuré induit des mécanismes compensatoires
pathologiques qui aboutissent a une vascularisation aberrante de la rétine. Plus
immaturité est profonde plus la réponse pathologique sera importante.

La ROP est une rétinopathie ischémique, fortement liée a I'oxygénation de la rétine,
qui se divise en deux phases (12-14).

La premiére phase se caractérise par un arrét du développement capillaire rétinien et
par une régression partielle des vaisseaux existants. La deuxiéme phase consiste en

une néovascularisation pré rétinienne anormale secondaire a 'ischémie (Figure 2).

Premiére phase = vaso-occlusive

L’hyperoxie est le principal facteur d’arrét de la croissance vasculaire rétinienne.
Celle-ci est la conséquence de la naissance (passage du milieu intra utérin au milieu
extra utérin) et de 'oxygénothérapie iatrogéne en réanimation (14). L’hyperoxie induit
la suppression des facteurs de croissance angiogéniques (principalement VEGF et
EPO) ce qui conduit a l'arrét de la croissance des vaisseaux rétiniens ainsi qu’a la
dégénérescence microvasculaire (15,16). De plus, d’autres médiateurs cellulaires
moins oxygénodépendants tel que I'lGF-1, dont le taux chute a I'arrét des échanges
placentaires, contribue a cette anomalie de croissance vasculaire (17,18). En effet,
I'IGF-1 est un activateur de la voie du VEGF dans les cellules endothéliales VEGF

dépendantes.

Deuxiéme phase = vaso-proliférative

La rétine, peu vascularisée, s’ischémie d’autant plus que ses besoins en oxygéne
augmentent avec sa maturation. L’hypoxie entraine alors I'activation de signaux de
réparation vasculaire responsable de la néo-vascularisation pré rétinienne anormale
a la limite de la zone avasculaire (19). Il existe une surproduction de médiateurs

cellulaires proangiogéniques (VEGF, EPO, IGF-1) qui aboutissent a la formation de

14



shunt artérioveineux et de néovaisseaux pré rétiniens qui peuvent évoluer vers une

fibrose voire un décollement de rétine (20).

Actuellement, le contrdle de cette deuxiéme phase est la principale cible
thérapeutique en détruisant la rétine ischémique au moyen du laser argon ou de

I'injection intra vitréenne d’anti-VEGF.

/]
\\\\ /\ / /
~_ / AN / o
\ pasbe:sueseon e /
. Hyperoxie : stress oxydant, suppression <
<<f\”' de facteurs angiogéniques régulés __ Hypoxie neuronale rétinienne :
N par I'oxygéne | surexpression de facteurs
Facteurs nutritionnels : faible croissance, ~ angiogéniques
// ~IGF-1bas, hyperglycémie R\J VEGF +++, EPO, IGF-1, FGF, ANG 2
- /4 M~ ~
|\ [ N ‘
Phase 1/ischémique Phase 2/vaso-praliférative
25 SA 28 SA 31SA 34 SA 37 SA 40 SA
[
i
Naissance prématurée : Phase 1 : arrét de la Régression : 80 %
vascularisation rétinienne croissance vasculaire, b tous stades confondus
incomplete vaso-oblitération 5
b4
Phase 2 50 % en I’absence de traitement
ase2:

néovascularisation

Décollement de rétine

Figure 2. Progression de la rétinopathie des prématurés (21).

Facteurs de risque

Les principaux facteurs de risque corrélés a la ROP sont le petit poids de naissance,
I'age gestationnel bas et 'oxygénothérapie post natale (22,23).

Plus les neurones et la vascularisation de la rétine des prématurés sont immatures
plus ils seront vulnérables et incapables de compenser la perte des facteurs de
croissance intra utérin. De méme, plus I'adge gestationnel est faible plus la durée

d’exposition du prématuré aux agressions post natales augmente.
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L’oxygénothérapie et son contrdle ont une place prépondérante dans la prise en
charge des ROP, tant sur son dépistage que sur sa sévérité.

De nombreuses études se sont intéressées au taux d’'oxygéne dans les premiéres
semaines de vie et ses répercussions sur le plan général ainsi que sur les stades de
ROP (24-26). La stabilité et le monitorage rigoureux de la saturation pulsée en
oxygéne (Sp0O2) semblent étre la bonne stratégie pour prévenir la ROP tout en
optimisant la survie ; bien que la cible optimale de SpO2 chez le prématuré reste

difficile a déterminer (27).

De plus, le facteur de croissance placentaire IGF-1 joue un réle dans I'activation du
VEGF. Un faible taux d’IGF-1 est associé a la sévérité de la ROP ainsi qu’aux
anomalies neuro-développementales (17,18). Il existe une corrélation entre le taux
sérique d’'IGF-1 et la prise de poids en période néonatale. Ainsi, des algorithmes
prédictifs de survenue et de sévérité de ROP ont été développés, se basant sur la
prise pondérale des prématurés (WINROP) (28). L’objectif principal étant de

minimiser le risque de passer a c6té une ROP séveére.

Les infections néonatales sont également un facteur de risque de ROP probablement
par I'apport métabolique préférentiel vers d’autres organes et par I'expression de

médiateurs de I'inflammation (29).

Enfin, il existe d’autres facteurs de risque dont 'imputabilité reste discutée :
I'hyperglycémie néonatale, 'administration d’insuline, le taux plasmatique de
vitamine D, les transfusions sanguines ou la présence d’un diabéte maternel (13,30-
34).

Classification de la ROP

Clarifiée en 2005, cette classification permet d’identifier les enfants a haut risque et
ainsi de leur proposer un traitement.
Trois éléments sont a prendre en compte : le stade clinique, la localisation et la

présence du stade « plus » (35).
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Le champ rétinien est divisé en trois zones centrées sur la papille, en lien avec la
vascularisation, partant du centre du nerf optique vers I'ora serrata. La zone 1
correspond a un cercle dont le centre est le nerf optique et dont le rayon fait deux
fois la distance inter papillo-maculaire. La zone 2 correspond a la distance papille-ora
serrata nasale. La zone 3 comprend le reste du champ rétinien, soit le croissant

temporal résiduel (Figure 3).
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Figure 3. Zones de la rétinopathie du prématuré (36).

Il existe cinq stades cliniques pour décrire la jonction rétine vascularisée et

avasculaire :

- Stade 1 : ligne de démarcation (Figure 4)

- Stade 2 : bourrelet = néo vascularisation intra rétinienne (Figure 5)

- Stade 3 : prolifération fibrovasculaire extra rétinienne (Figure 6)

- Stade 4 : décollement de rétine partiel extra maculaire (4A) et décollement de
rétine partiel incluant la macula (4B) (Figure 7)

- Stade 5 : décollement de rétine total
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On ajoute de cette classification la présence ou non du stade « plus ». Il correspond
a la tortuosité et a la dilatation vasculaire des vaisseaux rétiniens dans au moins
deux quadrants de la papille. Il s’agit d’'un signe reflétant le degré d’activité de la
ROP et par conséquent d’un critére de traitement (Figure 8).

Enfin, il existe une forme particulierement sévére, rare et rapidement progressive de
ROP : la rétinopathie du prématuré agressive postérieure (APROP) (Figure 9). De
localisation postérieure, elle évolue rapidement vers le stade 5 en I'absence de

traitement.

Figure 4. Photographie du fond d’ceil par cliché RetCam™ montrant un stade 1 zone

2 : ligne de démarcation de la rétine avasculaire (fleches noires). (CHU de Bordeaux)
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Figure 5. Photographie du fond d’ceil par cliché RetCam™ montrant un stade 2 zone
2 : formation d’un bourrelet au niveau de la ligne de démarcation (fleche noire). (CHU

de Bordeaux)

Figure 6. Photographie du fond d’ceil par cliché RetCam™ montrant un stade 3 zone
2 : hémorragies (fleche blanche) et anomalies vasculaires au pied du bourrelet
(fleche noire). (CHU de Bordeaux)
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Figure 7. Photographie du fond d’ceil par cliché RetCam™ montrant un stade 4B :

décollement de rétine tractionnel incluant la macula (fleche noire). (CHU de

Bordeaux)

Figure 8. Photographie du fond d’ceil par cliché RetCam™ montrant un stade
« plus ». (CHU de Bordeaux)
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Figure 9. Photographie du fond d’ceil par cliché RetCam™ montrant une forme
agressive postérieure (APROP). L’absence de réel bourrelet délimitant la zone

vasculaire et avasculaire est a noter (fléches noires). (CHU de Bordeaux)

Classification pronostique

Les stades 1 et 2, ainsi que les rétinopathies en zone 3, régressent spontanément
dans la majorité des cas.

Il est important de définir des critéres permettant de déterminer un seuil de risque
d’évolution vers le décollement de rétine tractionnel. Ce sont les critéres de I'étude
ETROP qui sont utilisés comme critéres de traitement (4). Deux types de stade pré-

seuil sont définis et seul le type 1 nécessite un traitement.

- Stade pré-seuil type 1 : stade 3 zone 1, tout stade « plus », APROP

- Stade pré-seuil type 2 : stade 1 et 2 en zone 1, stade 3 zone 2
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Dépistage

Les recommandations de dépistage ont été révisées par ’Académie américaine de
pédiatrie en 2018 (37). Il est recommandé de dépister les enfants nés avant 31 SA
et/ou dont le poids de naissance est inférieur a 1500g. Il est également préconisé de
dépister les enfants de 1500 a 2000g et/ou nés apreés 30 SA en présence de facteurs
de risque de ROP (par exemple une hypotension nécessitant I'utilisation de drogues
vasoactives ou une oxygénothérapie intensive et prolongée). Pour les prématurés
nés avant 28 SA le premier fond d’ceil doit étre réalisé a 31 SA ; pour ceux nés a

partir de 28 SA le FO doit étre réalisé a quatre semaines de vie (Figure 10).

Age gestationnel a la naissance (SA) Age du premier fond d'ceil
Age post-conceptionnel Age de vie
24 31 7
25 31 6
26 31 5
27 31 4
28 32 4
29 33 4
30 34 4
Age supérieur avec FDR 4

Figure 10. Délai du premier examen de dépistage de la ROP

Le FO est réalisé par ophtalmoscopie indirecte a I'aide du casque de Schepens ou
par ophtalmoscopie directe a 'aide d’'une caméra grand champ (RetCam™), aprés
dilatation pupillaire. La surveillance du FO est prolongée jusqu’a la vascularisation

compléte de la rétine.

L’utilisation de la RetCam™ permet de capturer des images du fond d’ceil sur 120°
(Figure 11). L’acquisition des images peut étre déléguée aux infirmiéres de
néonatalogie et I'interprétation effectuée ensuite par 'ophtalmologiste. Cette
documentation numérique permet une amélioration du diagnostic, du suivi de la
régression/progression de la pathologie et une analyse comparative objective. Elle a

montré sa supériorité par rapport a 'ophtalmoscopie indirecte (38).
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Figure 11. A. RetCam™, digital retinal camera. B. Technique d’acquisition de I'image

du fond d’ceil par la RetCam™. (Natus Newborn Care ®)

La multiplication des FO, chez des enfants prématurés en soins intensifs de
néonatalogie, peut étre stressante et est colteuse (39). Différents algorithmes
(comme WINROP) ont donc été développés afin de mieux cibler les enfants a risque
et donc de diminuer le nombre de FO a réaliser (40).

Cependant, en I'absence de validation sur de larges échantillons de population, les
critéres classiques basés sur 'age gestationnel et le poids de naissance restent la

norme en France.

Traitement

Un traitement chirurgical est nécessaire pour les stades 4 et 5. Le but de la chirurgie
par vitrectomie est de libérer les tractions pré rétiniennes tout en évitant de réaliser
des déhiscences iatrogénes. Le cristallin est si possible préservé pour limiter le

risque d’amblyopie. La rétine se réapplique dans les semaines suivant la chirurgie.
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Le traitement préventif du décollement de rétine tractionnel, par destruction de la
rétine ischémique, était historiquement la cryothérapie. Son efficacité anatomique
était indiscutable, mais sa tolérance médiocre et ses résultats fonctionnels limités

avec un taux élevé d’acuité visuelle inférieure a 20/200 (41).

Quelques années plus tard, le traitement par photocoagulation au laser argon est
devenu le traitement de référence (3). Celui-ci est mieux toléré, a de meilleurs
résultats fonctionnels et induit moins de myopie secondaire (15% aprés laser contre
prés de 50% apres cryothérapie) (42,43). Il est réalisé au bloc opératoire sous
anesthésie générale, en trans-pupillaire, du bourrelet néovasculaire jusqu’a l'orra
serrata, par impacts non confluents (Figure 12). Aprés traitement par
photocoagulation la ROP régresse dans prés de 90% des cas et une acuité visuelle
supérieure a 20/40 est retrouvée chez 70% des enfants traités (44,45). Les effets
secondaires sont rares apres laser trans-pupillaire mais des cas de cataractes ont
été décrits (46). Ce traitement doit étre réalisé, si possible, dans les 72 heures
suivant la pose de 'indication afin de minimiser les risques de décollement de rétine.

Un contrdle est préconisé a 7 jours.

Figure 12. Photographie du fond d’ceil par cliché RetCam™ réalisée 1 mois aprés

photocoagulation au laser argon. (CHU de Bordeaux)
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Depuis 2007, une nouvelle piste thérapeutique est disponible : 'injection intra
vitréenne d’anti-VEGF. Comme expliqué précédemment le VEGF a une place
prépondérante dans la physiopathologie de la ROP.

Le premier anti-VEGF développé, et le plus utilisé dans le monde, est le
bevacizumab. Il s’agit d’'un anticorps monoclonal humanisé de 149kDa. Le
ranibizumab est quant a lui un fragment Fab d’'un anticorps monoclonal humanisé, de
petit poids moléculaire (48kDa). Enfin, I'aflibercept, protéine de fusion de 115kDa, est
apparu sur le marché. Ces trois molécules inhibent spécifiqguement le VEGF, avec

des demi-vies différentes en raison de leur taille (Figure 13).

Leur place dans le traitement des ROP est réelle mais mal codifiée (47-49).
Actuellement, I'injection intra vitréenne d’anti-VEGF est utilisée dans les APROP
ainsi que dans les ROP en zone 1 +/- 2 (50). Elle permet de réduire I'orage
angiogeénique et d’attendre que la zone de rétine vascularisée augmente pour réduire
la zone de rétine a traiter par photocoagulation. L’étude cochrane de Sankar et al. a
retrouvé un risque plus faible de décollement de rétine lors d’un traitement séquentiel
IVT + laser par rapport a un traitement par laser seul (51).

De réalisation plus simple, au lit de 'enfant sans nécessité de transfert en unité
spécialisée, I'lVT d’anti-VEGF permettrait une conservation du champ visuel et
induirait une moindre myopie secondaire que le traitement par laser argon (52,53).
Néanmoins, la possibilité d’une récurrence tardive (jusqu’a 35 semaines), et donc
d’un traitement complémentaire, impose une surveillance prolongée contrairement

au laser (54).

Aprées un engouement initial pour le traitement par anti-VEGF, certains résultats
different d’'une étude a l'autre et restent controversés principalement par manque de
puissance statistique (54-56). Un probléme majeur pour la plupart des études est le
biais de détection lié a 'absence d’aveugle pour I'attribution du traitement et
I'évaluation du critére de jugement principal (51). Ainsi, I'étude RAINBOW en 2019
n’a pas permis I'obtention d’'une AMM et donc la possibilité de I'utilisation du

ranibizumab hors protocole de recherche (57).
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Figure 13. Schéma des structures du ranibizumab (A), bevacizumab (B) et
aflibercept (C) (58).

Myopie et prématurité

La myopie forte est 'une des cing premiéres causes de cécité Iégale en raison de
ses complications. L’Organisation Mondiale de la Santé la classe comme étant une
cause majeure de déficience visuelle (59). Parmi les complications les plus
fréquentes, citons le glaucome, le décollement de rétine rhegmatogéne et les néo

vaisseaux maculaires.

La prématurité est un facteur de risque de développer une amétropie, un strabisme
ou une amblyopie. Une incidence accrue de myopie faible est retrouvée chez les
prématurés en I'absence de rétinopathie (60). Par ailleurs, il est admis que la
présence d’'une ROP, de surcroit sévere, postérieure et traitée, augmente l'incidence
et 'importance de la myopie (61).

Certaines études suggérent que cette myopie serait en partie non axile, et due a une
anomalie de développement du segment antérieur de I'ceil : augmentation de la

courbure cornéenne et de I'épaisseur cristallinienne (62,63).
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Le traitement de la rétinopathie du prématuré influence l'incidence de la myopie forte.
Dans I'étude CRYO-ROP, les auteurs retrouvent 50% de myopie forte parmi les yeux
traités par cryothérapie (64). La photocoagulation par laser argon des zones
avasculaires induit moins de myopie que la cryoapplication. Cependant, dans la
cohorte de I'étude ETROP, environ 35% des enfants traités par laser avaient une

myopie supérieure a 5 dioptries (4).

Apres 'avenement de l'utilisation des anti-VEGF, I'étude BEAT-ROP suggérait que le
traitement par injection intra vitréenne d’anti-VEGF serait moins myopigéne que le
laser (65). Ces résultats plaident en faveur de I'utilisation des anti-VEGF afin
d’améliorer le pronostic fonctionnel. Néanmoins, aprés une IVT d’anti-VEGF, le
niveau de VEGF plasmatique circulant est réprimé pendant plusieurs semaines. Or,
pour le moment, nous ne connaissons pas lI'impact réel de cette diminution sur le
développement des organes et le développement psychomoteur des prématurés,

bien que la littérature semble rassurante (43,52,53).

Conclusion

En néonatologie le dépistage et la prise en charge de la ROP restent des enjeux de
santé publique. Les IVT d’anti-VEGF ouvrent des perspectives prometteuses.
Cependant, la fragilité de ces enfants prématurés impose d’évaluer ce traitement
dans des études a grande échelle afin d’émettre des recommandations de prise en

charge bien codifiées.
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IV.  ARTICLE

A. ABSTRACT

Refractive outcomes after intravitreal injection of bevacizumab or laser

treatment for retinopathy of prematurity

Purpose : To compare the refractive outcomes of intravitreal bevacizumab (IVB) with

peripheral retinal photocoagulation (PRP) in infants treated for posterior type 1 ROP.

Methods : A retrospective study was conducted in Bordeaux, France, during 2010 to
2020. 30 preterm infants with ROP requiring treatment were included. The main
outcome was spherical equivalent (SE) in diopters, determined by cycloplegic
refraction at 9 months corrected age. Infants treated with IVB + PRP were also

included in the IVB group. Side effects of the treatment have also been studied.

Results : The final analysis included 24 eyes in the PRP group and 22 eyes in the
IVB group. There was no statistically significant difference in mean SE between the
IVB and PRP group. Mean SE was -1.8 +/- 4.45 in the PRP group and -0.14 +/- 3.3 in
the IVB group (P=0.2137). Mean spherical power was -1.14 +/- 4.05 in the PRP
group and +0.57 +/- 3.2 in the IVB group (P=0.1463). Very high myopia (>-6 D)
occurred in 1 of 22 (4.55 %) eyes that received intravitreal bevacizumab and in 6 of
24 (25 %) eyes that received laser treatment (P=0.0984). No systemic or local toxic

effects attributable to the administration of bevacizumab were observed.

Conclusion : In our study, preterm infants treated with IVB were no significantly less
myopic than those treated with PRP at 9 months corrected age. Despite, our results
suggest that IVB has better refractive outcomes than PRP treatment and add to
existing evidence on the advantages of primary IVB treatment. It is necessary to

confirm this trend in a large and long-term study, especially with the visual acuity.

Keywords : Retinopathy of prematurity, bevacizumab, vascular endothelial growth

factor, retinal laser photocoagulation, refractive errors, refractive outcomes, myopia
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B. MANUSCRIT

INTRODUCTION

La rétinopathie des prématurés (ROP) est un trouble vasoprolifératif de la rétine en
développement des nouveau-nés prématurés. Elle est 'une des principales causes
de cécité évitable chez I'enfant (1). L'incidence de la ROP sévére est trés variable
d’'un pays a un autre (2). En France, I'étude prospective Epipage 2 retrouvait une
incidence de la ROP de 23% chez les prématurés nés avant 28 semaines
d’aménorrhée (SA) et de 3,5% chez ceux nés entre 28 et 31 SA (3).

Les formes légeres de ROP régressent spontanément dans la majorité des cas, mais
les formes séveres peuvent évoluer vers un décollement de rétine tractionnel et une
déficience visuelle définitive (4).

Les enfants nés prématurément ont également un risque accru de développer une
ameétropie, un strabisme et, par conséquent, une amblyopie. La présence d’'une
rétinopathie du prématuré, de surcroit sévere et traitée, majore le risque de
développer une myopie (5).

Le traitement de référence est la photocoagulation au laser argon des zones
ischémiques rétiniennes. |l permet de stopper la néovascularisation en inhibant la
sécrétion de VEGF (vascular endothelial growth factor) induite par I'ischémie
rétinienne. Les résultats anatomiques et fonctionnels ne sont plus a démontrer : la
régression de la ROP est obtenue dans 85 a 90% des cas et une acuité visuelle
supérieure a 20/40 est observée dans plus de 70% des cas (6,7). Les inconvénients
de ce traitement sont la nécessité d’un transfert en milieu spécialisé et la réalisation
d’'une anesthésie générale chez des prématurés fragiles. De plus, la myopie qu'il
induit assombri le pronostic fonctionnel (8,9).

Le réle des facteurs angiogéniques, en particulier du VEGF, est primordial dans la
physiopathologie de la ROP (4). Ainsi, depuis 2007, I'injection intra vitréenne (IVT)
d’anti-VEGF fait partie de I'arsenal thérapeutique de la ROP (10). Aprés la
publication de I'étude BEAT-ROP en 2011, son utilisation est devenue courante dans
les formes agressives postérieures (APROP) et pour les ROP en zone 1 (11). Elle
est de réalisation plus simple au lit de I'enfant, sous anesthésie locale, et
engendrerait moins de complications oculaires que le traitement laser : diminution de

la myopie induite et conservation du champ visuel (12). Cependant, il existe un
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risque de réactivation tardive de la ROP nécessitant une surveillance prolongée ainsi
que la possibilité d’avoir recours a un traitement additionnel (13-15).

De plus, I'VT d’anti-VEGF induit une diminution du taux circulant de VEGF chez les
prématurés. L'innocuité au long cours de ce traitement sur les fonctions neuro-
développementales reste controversée d’'une étude a I'autre (16,17).

Dans cette étude nous avons comparé les résultats réfractifs de patients ayant
bénéficié d’un traitement soit par laser soit par IVT d’anti-VEGF pour une rétinopathie
du prématuré. Nous nous sommes également intéressés aux effets indésirables a

court et moyen terme chez ces deux groupes de patients.

MATERIELS ET METHODES

MATERIELS

Cette étude rétrospective a été menée au sein du Centre Hospitalier Universitaire de
Bordeaux. Il s’agit d’'une étude observationnelle et uni centrique.

Les dossiers de tous les nouveau-nés hospitalisés dans le service de réanimation
pédiatrique et de néonatalogie ayant été traités pour une rétinopathie du prématuré
entre février 2010 et juillet 2020 ont été examinés.

Le dépistage de la ROP était effectué par clichés RetCam™, aprés dilatation
pupillaire (tropicamide et néosynéphrine 2,5%), par une puéricultrice formée.
L’interprétation était ensuite réalisée par des ophtalmologues pédiatriques en se
basant sur la classification internationale de la ROP révisée en 2005.

Tous les prématurés ayant été dépistés au stade pré-seuil de type 1 (stade 3 zone 1
ou tout stade « plus » ou APROP) ont bénéficié d’un traitement. Entre février 2010 et
ao(t 2016 le traitement de la ROP était exclusivement réalisé par photocoagulation
au laser argon, en trans-pupillaire et sous anesthésie générale au bloc opératoire. A
partir de septembre 2016, le traitement était réalisé par IVT de bevacizumab (IVB) a
la dose de 0,3125mg (soit 0,0125ml). L’injection était effectuée au lit du patient sous
anesthésie locale, avec une aiguille 30 gauges, a 1,5 mm du limbe.

Par la suite, un suivi régulier était effectué par un ophtalmologue pédiatrique, avec
réalisation d’'un examen sous cycloplégique (atropine 0,3% matin et soir pendant 5
jours) a 9 mois d’age corrigé. Les résultats réfractifs étaient obtenus avec un auto-

réfractométre portatif (Rétinomax 5 Luneau ®).
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Etaient inclus dans I'étude tout patient né entre 25 et 29 semaines d’aménorrhée

ayant été traité pour une rétinopathie du prématuré. Les critéres d’exclusion étaient

un dossier médical incomplet, le décés prématuré, et 'absence d’examen

ophtalmologique a 9 mois d’age corrigé. Etaient également exclus les patients ayant

bénéficié d’une chirurgie rétinienne. Les patients ayant regu de maniére séquentielle

le traitement par IVT d’anti-VEGF puis par photocoagulation laser étaient inclus dans

le groupe IVB (Figure 1).

Figure 1. Flow-chart de I'étude.

30 patients (60 yeux) avec une
ROP nécessitant un traitement

18 patients (36 yeux)
traités par laser

L

12 patients (24 yeux)
traités par IVB

4 patients (8 yeux) 1 patient (2 yeux)
—) données perdues chirurgie rétinienne
2 patients (4 yeux)
' décédés
N 4 N 4
12 patients (24 yeux) 11 patients (22 yeux)
analysés analysés

9 patients (18 yeux)
IVB

JL

2 patients (4 yeux)
IVB + laser

Les données médicales de chaque patient (caractéristiques maternelles, néonatales

et ophtalmologiques) étaient recueillies dans la base de données informatiques de

I'hépital.
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L’objectif principal de I'étude était de comparer I'équivalent sphérique moyen
(dioptries) a 9 mois d’age corrigé des patients traités par laser ou par IVB. Les
objectifs secondaires étaient la description : des effets indésirables, des cas de

réactivation tardive et de I'impact sur la prise en charge globale de ces patients.

METHODES STATISTIQUES

Les pourcentages et moyennes avec écart type ont été calculés pour les données de
base de notre population grace au logiciel XLSTAT. Les médianes avec écart
interquartile ont également été rapportées.

Nous avons utilisé le logiciel BIOSTATTGV pour les analyses statistiques. Pour les
données qualitatives nous avons utilisé le test exact de Fisher. Concernant les
valeurs quantitatives continues, nous avons appliqué le test de Wilcoxon. Une
analyse de sensibilité, excluant les enfants ayant été traités par IVB puis laser, a été

effectuée. Le seuil de signification statistique a été fixé a P<0,05.

RESULTATS

30 patients ont été identifiés comme éligibles a I'inclusion : 18 patients dans le
groupe laser et 12 patients dans le groupe IVB. Dans le groupe laser, 6 patients ont
été exclus : 4 patients ne disposaient pas de données réfractives dans leur dossier,
et 2 patients sont décédés (décés non attribuables a 'anesthésie générale). Dans le
groupe IVB, 1 patient a subi une chirurgie rétinienne et a été exclu. Au total, 12
patients ont pu étre analysés dans le groupe laser et 11 dans le groupe IVB (9
patients IVB seule et 2 patients IVB + laser).

Les caractéristiques démographiques et cliniques de nos patients sont présentées
dans les tableaux 1 et 2. L’age gestationnel moyen était de 26,7 +/- 1,2 semaines
dans le groupe laser versus 25,6 +/- 0,8 pour le groupe IVB (P<0,05). Le poids de
naissance, ainsi que le score d’Apgar a 1min et 5 min de vie, étaient comparables
dans les deux groupes. Les enfants traités par laser ont passé en moyenne 57,2 +/-
13,3 jours en réanimation, contre 71,7 +/- 21,2 pour ceux traités par IVB (P<0,05). La
durée d’oxygénothérapie moyenne était de 74,6 +/- 18,8 jours dans le groupe laser
versus 113,3 +/- 42 dans le groupe IVB (P<0,05).
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Tableau 1. Caractéristiques démographiques et cliniques des patients inclus (n=23)

Patients traités par laser (n=12)

Patients traités par IVT anti-VEGF (n=11)

Moyenne +/- ET ou N (%) Moyenne +/- ET ou N (%) P-value
Caractéristiques a la naissance
Sexe masculin 9 (75) 4 (36.36)
Age gestationnel (SA) 26.7+/-1.2 25.6+/-0.8 0.0285
Poids (g) 798.8 +/- 136.5 708.7 +/- 96.6 0.0646
Caractéristiques de la grossesse
Grossesse gemellaire 4(33.3) 5 (45.5)
Pré-éclampsie 2(16.7) 2(18.2)
Chorioamniotite 3(25) 0(0)
Retard de croissance intra utérin 3(25) 3(27.3)
Rupture prématuré des membranes 4 (33.3) 6 (54.5)
Séjour en réanimation
Apgar a 1min 3+/-24 3.8+/-1.8 0.1787
Apgar a 5min 6.2 +/-1.5 6.8+/-1.3 0.2006
Durée (j) 57.2+/-13.3 71.7 +/-21.2 0.0451
Choc septique 7 (58.3) 7 (63.6)
Dysplasie bronchopulmonaire 12 (100) 11 (100)
Entérocolite ulcéro-nécrosante 1(8.3) 3(27.3)
Leucomalacie périventriculaire 1(8.3) 3(27.3)
Oxygénothérapie
Ventilation mécanique invasive (j) 30.6 +/- 17.5 33.9+/-20.7 0.7348
Ventilation mécanique non invasive (j) 25.7 +/- 12.7 50.8 +/- 17.5 0.00136
02 lunettes nasales (j) 18.3 +/- 10.9 28.5+/- 34.6 0.9263
Durée totale 02 (j) 74.6 +/- 18.8 113.3 +/- 42 0.01445

Concernant la rétinopathie, il n’y avait pas de différence significative de sévérité : on

retrouve la méme proportion de ROP en zone 1 et APROP dans les deux groupes

(P=0,37). L’age moyen au moment de la réalisation du premier fond d’ceil était

comparable (P=0,318). Le traitement initial était effectué en moyenne a 38,2 +/- 1,8

SA dans le groupe laser versus 35,2 +/- 1,3 dans le groupe IVB. Aucun traitement

adjuvant n’a été nécessaire pour les enfants ayant été traités par laser. Deux

patients ayant initialement bénéficié d’'une IVB ont recu secondairement un

traitement par laser, et un patient a eu une deuxiéme IVB. Chez ces trois patients, le

délai moyen de retraitement était de 13 +/- 6,1 semaines.
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Tableau 2. Caractéristiques de la rétinopathie du prématuré des patients (n=23)

Patients traités par laser (n=12) Patients traités par IVT anti-VEGF (n=11)
Moyenne +/- ET ou N (%) Moyenne +/- ET ou N (%) P-value
Classification de la rétinopathie
Stade 2 8(66.7) 5 (45.5)
Stade 3 4(33.3) 6 (54.5)
Zone 1 2(16.7) 4 (36.4) 0.37
Zone 2 10 (83.3) 7 (63.6)
Stade "plus" 11 (91.7) 11 (100)
APROP 2(16.7) 4 (36.4) 0.37
Age du premier fond d'ceil (SA) 32.1+/-2.61 33.3+/-1.42 0.318
Age au moment du traitement (SA) 38.2+/-1.8 35.2+/-13 0.008
Nécéssité traitement additionnel
Traitement laser 0(0) 2(18.2)
Traitement IVT anti-VEGF 0(0) 1(9.1)
Délai traitement additionnel (semaines) 13 +/- 6.1

Le tableau 3 montre les moyennes et médianes des résultats réfractifs des patients.
L’erreur réfractive n’était pas significativement différente entre les deux groupes.
L’équivalent sphérique moyen des enfants qui ont regu un traitement par laser était
de -1,8 +/- 4,45 versus -0,14 +/- 3,3 dans le groupe IVB (P=0,2137). La médiane
d’équivalent sphérique du groupe laser était de -1,25 IQR [-3,94 ; +0,81] contre +0,38
IQR [-2,31 ; +1,25] dans le groupe IVB. La figure 2 illustre la distribution de

I'équivalent sphérique dans les deux groupes.

Tableau 3. Erreur réfractive (dioptries) a 9 mois d'dge corrigé apres traitement d'une rétinopathie du prématuré (y=46)

Traitement par laser Traitement par IVT d'anti-VEGF

(y=24) (y=22) P-value
Equivalent sphérique
Moyenne +/- ET -1.8 +/- 4.45 -0.14 +/- 3.3 0.2137
Médiane -1.251QR [-3.94 ; +0.81] +0.38 IQR [-2.31; +1.25]
Puissance sphérique
Moyenne +/- ET -1.14 +/- 4.05 +0.57 +/- 3.2 0.1463
Médiane -1.131QR [-3.19; +1.38] +1.13 1QR [-1.38 ; +1.75]
Puissance cylindrique
Moyenne +/- ET -1.25+/-1.1 -1.47 +/- 0.75 0.2640
Médiane -11QR [-1.75;-0.5] -1.63 1QR [-2;-0.81]
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Figure 2. Erreur réfractive (équivalent sphérique) dans nos deux groupes
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laser est présentée dans le tableau 4. L’équivalent sphérique moyen du groupe IVB

était de -0,68 +/- 3,4, sans différence significative par rapport au groupe laser : -1,8

+/- 4,45 (P=0,5844). La puissance sphérique moyenne était de -1,14 +/- 4,05 dans le

groupe laser versus 0 +/- 3,28 dans le groupe IVB (P=0,4378).

Tableau 4. Erreur réfractive (dioptries) a 9 mois d'dge corrigé aprés exclusion des patients IVB + laser (y=42)

Traitement par laser Traitement par IVT d'anti-VEGF

(y=24) (y=18) P-value
Equivalent sphérique
Moyenne +/- ET -1.8 +/- 4.45 -0.68 +/- 3.4 0.5844
Médiane -1.251QR [-3.94 ; +0.81] -11QR [-2.69 ; +0.75]
Puissance sphérique
Moyenne +/- ET -1.14 +/- 4.05 0+/-3.28 0.4378
Médiane -1.13 1QR [-3.19; +1.38] -0.38 IQR [-2.25 ; +1.50]
Puissance cylindrique
Moyenne +/- ET -1.25+/-1.1 -1.4 +/- 0.81 0.4584
Médiane -11QR [-1.75 ; -0.5] -1.25IQR [-2 ; -0.75]
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Le tableau 5 et la figure 3 montrent la répartition de 'erreur réfractive. Le
pourcentage d’yeux dans chacune des cinq catégories d’erreur réfractive a été
rapporté. Une forte myopie s’est développée pour 1 ceil dans le groupe IVB (4,55%)
et pour 6 yeux dans le groupe laser (25%), sans différence significative (P=0,0984).

De plus, 4 yeux (16,7%) ayant regu un traitement laser ont une hypermétropie

moyenne contre 8 yeux (36,4%) chez ceux traités par IVB.

Traitement par laser (y=24) Traitement par IVT d'anti-VEGF (y=22)

n (%) n (%) P-value*
Forte hypermétropie (>+6D) 2(8.3) 1(4.55) 0.9870
Moyenne hypermétropie (+1 a +6D) 4 (16.7) 8(36.4) 0.1831
Emmetropie (-1 a +1D) 5(20.8) 7(31.8) 0.5076
Moyenne myopie (-1 & -6D) 7(29.2) 5(22.7) 0.7419
Forte myopie (>-6D) 6 (25) 1 (4.55) 0.0984

* Test exact de Fisher

Figure 3. Répartition de I'erreur réfractive (équivalent sphérique) dans nos deux groupes
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DISCUSSION

Dans cette étude rétrospective, nous avons compareé les données réfractives, a 9
mois d’age corrigé, chez des enfants prématurés traités soit par laser soit par IVB
pour une ROP. Il n’a pas été retrouvé de différence significative d’équivalent
sphérique moyen dans nos deux groupes. Néanmoins, il semble exister une
tendance a de meilleurs résultats réfractifs dans le groupe traité par IVB : équivalent

sphérique moyen supérieur et moindre développement de forte myopie.

La prématurité est un facteur de risque connu de survenue d’'une myopie (18). La
présence et le traitement d’'une ROP sévére majorent ce risque (18). De nombreux
travaux, présentés dans le tableau 6, suggérent une forte association entre le
traitement par laser et 'augmentation du taux de myopie chez les prématurés.

Dans I'étude BEAT-ROP, les enfants avec une APROP ou une rétinopathie de stade
3 « plus » ont été randomisés pour recevoir soit un traitement par laser soit par une
IVB (11). Les résultats réfractifs a 2 ans et demi de la cohorte BEAT-ROP montraient
un taux de myopie significativement inférieur dans le groupe IVB versus laser. Ainsi,
pour la ROP en zone 1 I'équivalent sphérique moyen était de -1,51 +/- 3,42 pour
ceux traités par IVB contre -8,44 +/- 7,57 pour ceux traités par laser. L'équivalent
sphérique moyen pour la ROP en zone 2 était de -0,58 +/- 2,53 aprés traitement par
IVB et de -5,83 +/- 5,87 apres traitement laser (19). De plus, chez les enfants ayant
bénéficié d’'un traitement additionnel pour réactivation de la ROP : 76,5% de ceux
ayant eu une 2° séance de laser avaient une myopie > -8 D contre 25% chez ceux
ayant eu une 2° |VB.

Ces résultats montrent I'implication du traitement laser dans l'incidence de la myopie
chez ces prématurés et font penser que le degré de myopie serait corrélé au nombre
de spots de laser. En effet, Geloneck et al. ont montré que la myopie augmenterait
de -0,14 D tous les 100 impacts de laser effectués (19).

Dans une revue de la littérature, H. Mintz-Hittner et M. Geloneck, ont réalisé une
comparaison des données réfractives de prématurés présentant une ROP, issues
des cohortes de I'étude historique ETROP et de I'étude BEAT-ROP. Ces deux
études prospectives, contrdlées et randomisées, utilisaient la méme classification
internationale de la ROP et incluaient des enfants avec une APROP ou une

rétinopathie stade 3 « plus ». La prévalence de la myopie forte (> -5 D) chez les
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enfants avec une ROP a faible risque ayant régressé spontanément dans I'étude
ETROP était comparable a celle chez les enfants ayant eu un traitement par IVB
seule dans I'étude BEAT-ROP (respectivement 13,3% et 11,3%) (20,21). Ce résultat
suggere que I'lVB n’intervient pas dans le développement d’'une myopie chez les

prématureés.

Dans notre étude, la médiane d’équivalent sphérique du groupe IVB (regroupant les
enfants traités par IVB et ceux traités de maniére séquentielle par IVB puis laser)
était de +0,38 IQR [-2,31 ; +1,25]. Aprés exclusion des deux patients traités par IVB
+ laser dans notre analyse de sensibilité, la médiane d’équivalent sphérique était de -
11QR [-2,69 ; +0,75] dans le groupe IVB.

Bien qu’il ne porte que sur deux patients, ce résultat suggére que la réalisation d’'un
traitement laser tardif pourrait empécher une réactivation de la ROP sans pour autant
compromettre les avantages réfractifs d’'un traitement initial par IVT.

Aussi, dans une étude rétrospective incluant 44 patients, Anand et al. n’ont pas
retrouvé de différence significative d’équivalent sphérique moyen entre le groupe
traités par IVB (-0,50 IQR [0,75 ; 10,75]) versus IVB + laser (+0,25 IQR [-1 a ; 1,50])
(22). Ce résultat est cependant a nuancer en raison du faible effectif du groupe IVB
(8 yeux).

Il est possible que les enfants traités par laser, pour une réactivation de la ROP
aprés un traitement initial par IVB, nécessitent un nombre réduit d’'impacts ce qui
induirait moins de myopie. En effet, la récurrence de la ROP se produit généralement

en zone 3, trés périphérique.

La myopie induite par un traitement primitif par laser est principalement non axile. On
pense qu’elle résulte d’'une anomalie de développement du segment antérieur de
I'ceil : modification de I'épaisseur du cristallin, de la courbure cornéenne et de la
profondeur de la chambre antérieure (5). Il est possible que le segment antérieur
(notamment le cristallin) soit particulierement sensible au traitement par laser dans
les premiéres semaines de vie. Aussi, contrairement a I'lVB, il existe une diminution
de la pression partielle en oxygéne dans I'ceil secondaire a la diminution de la
circulation choroidienne antérieure provoquée par le laser. Si celui-ci est réalisé plus
tardivement, il pourrait interférer de fagon plus limitée avec la maturation du segment

antérieur et, par conséquent, induire une moindre myopie (22). Dans notre étude, le
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traitement initial par laser était réalisé en moyenne a 38,2 SA contre 49 SA pour le

traitement adjuvant par laser.

A propos des données de sécurité du traitement par IVT d’anti-VEGF, nous n’avons
relevé aucun effet indésirable oculaire. Dans I'étude RAINBOW, seuls 2 enfants, sur
151 ayant recu un traitement par IVT de ranibizumab, ont eu un effet indésirable
oculaire grave (23). Un enfant a développé une cataracte traumatique unilatérale
causeée par l'aiguille au moment de l'injection, et un autre enfant a déclaré une
endophtalmie unilatérale six jours aprés I'injection. Néanmoins, ce dernier avait
présenté une conjonctivite bilatérale a staphylocoque, traitée par antibiotiques
locaux, dix jours avant I'IVT. Ces données montrent que les complications oculaires

graves aprés IVT d’anti-VEGF sont rares.

L’éventualité d’'une toxicité systémique des anti-VEGF fait débat. Dans notre étude,
les enfants de notre groupe IVB semblaient plus graves que ceux du groupe laser.
En effet, leur &ge gestationnel moyen était inférieur, et leur durée d’hospitalisation et
d’oxygénothérapie étaient significativement plus longues. Néanmoins aucun enfant
n’a manifesté de complication systémique. Dans I'étude RAINBOW, sur 225 patients,
seul un déceés a été attribué a I'lVT de ranibizumab ; il était secondaire a une
dépression respiratoire sévere (24). En outre, Bazvand et al. ont rapporté un cas
d’AVC 6 jours aprés une IVT d’aflibercept (25). Cependant, cet enfant présentait une
hypertension artérielle non contrélée. Ce cas démontre la nécessité d’'une prudence
accrue lors de la réalisation d’'une IVT d’anti-VEGF chez un prématuré avec des
comorbidités systémiques non maitrisées.

Dans notre étude, la durée de suivi des patients ne permettait pas d’évaluer les
effets sur le développement neuro pédiatrique a long terme.

Cependant, dans une étude prospective non randomisée, Martinez-Castellanos et al.
n’ont pas montré de retentissement sur le développement neurologique a 5 ans en
se basant sur le DDST-II (Denver Developmental Screening Test Il) (26). De méme,
dans une étude cas-témoins Fan et al. ont montré que le score de Bayley-Ill a 18
mois était comparable dans le groupe traité par IVB et dans le groupe contrdle

(présence d’'une ROP ne nécessitant pas de traitement) (16).
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Dans notre étude, concernant la molécule d’anti-VEGF, seul le bevacizumab a été
utilisé a la dose de 0,3125mg. Il s’agit de I'anti-VEGF le plus couramment utilisé dans
le traitement de la ROP dans le monde. Le bevacizumab est un anticorps
monoclonal humanisé de 149 kDa dont la demi vie plasmatique est longue : environ
21 jours chez les prématurés (27). A contrario, le ranibizumab est un fragment Fab
d’'un anticorps monoclonal humanisé, de 49 kDa, dont la demi vie plasmatique est
beaucoup plus courte, de I'ordre de 9 jours (28). Le VEGF est primordial pour le
développement de nombreux tissus et les effets d’'une diminution de son taux
circulant chez les prématurés restent peu connus. Aussi, il est possible que les
molécules anti-VEGF ayant une demi vie courte induisent moins d’effets systémiques
que celles induisant une diminution prolongée du taux de VEGF circulant.
Cependant, par manque de preuves scientifiques, le ranibizumab n’a pas encore
obtenu d’extension d’AMM dans le traitement de la ROP et ne peut donc pas étre

utilisé en pratique courante.

La dose optimale d’anti-VEGF a injecter reste débattue. Dans I'étude princeps BEAT-
ROP, qui a montré la supériorité du traitement par IVB versus laser dans les ROP en
zone 1, la dose injectée de bevacizumab était de 0,625mg (0,025ml).

Wallace et al. ont quant a eux montré que I'utilisation de 0,031mg de bevacizumab
permettait de traiter efficacement les ROP de type 1 sans augmenter le risque de
récidive précoce ou tardive (29). De méme, Stahl et al, dans une étude contrdlée
randomisée, ont mis en évidence qu’'une dose de 0,12mg semblait aussi efficace
gu’une dose de 0,20mg de ranibizumab (30). Soulignons toutefois le faible effectif de
patients dans ces deux études (respectivement 10 et 18 enfants). La diminution
progressive de la dose méne vers une difficulté technique. En effet, le volume a
injecter étant réduit par rapport a celui des adultes, il faudrait des dispositifs

permettant I'injection d’un tres faible volume adapté aux prématurés.

Un des inconvénients de I'utilisation des IVT d’anti-VEGF est le risque de récurrence
tardive de la ROP. Dans notre groupe de patients traités par laser, il n’existait aucun
cas de réactivation. Dans le groupe IVB, le taux de récurrence était de 27,3%, en
moyenne 13 semaines aprés le traitement initial. Ce résultat corrobore I'étude de Hu
et al. qui montrait également un délai moyen de retraitement de 14 semaines apres

une IVB (jusqu’a 35 semaines maximum) (15). De méme, dans I'étude RAINBOW

47



(0,2mg de ranibizumab), le taux de réactivation était de 26% et le délai moyen de 8
semaines (23).

Certaines études utilisent 'angiographie a la fluorescéine pour documenter les zones
rétiniennes avasculaires, et ainsi prévenir plus précocement le risque de récidive
(31). La taille de la zone rétinienne non perfusée est cotée en diamétre moyen du
disque (DD) depuis 'ora serrata. Un seuil > 2 DD est actuellement retenu pour
réaliser un traitement par laser sur les zones avasculaires (32).

La persistance d’anomalies vasculaires rétiniennes apreés traitement par IVB est trés
fréquente. En effet, Anand et al. ont montré qu’environ 70% des enfants traités par
IVB avaient des zones de non perfusion rétiniennes significatives (>2 DD en
temporal) a 60 SA (22). Dans une autre étude, Lepore et al. ont montré qu’a 4 ans
d’age corrigé, 80% des yeux traités par VB présentaient des anomalies vasculaires
périphériques (ramifications, shunts artério-veineux) ; alors que les yeux traités par
laser avaient une atrophie choriorétinienne typique (33).

La prévention de la récidive de la ROP nécessite donc une surveillance rapprochée
et prolongée, notamment grace a l'utilisation de I'angiographie a la fluoresceéine, afin

d’éviter I'évolution défavorable vers un décollement de rétine tardif.

Pour finir, notre étude présente plusieurs limites. Il s’agit d’'une étude rétrospective
unicentrique et non randomisée. La période d’inclusion était étendue sur plusieurs
années et la collecte de données limitée par les dossiers médicaux incomplets. Le
dépistage de la ROP et les réfractions étaient réalisés par des ophtalmologistes
pédiatriques différents. Enfin, il existe deux principales limites pouvant expliquer la
non significativité de nos résultats. Premiérement notre faible effectif de patients (23
enfants) conduit a une faible puissance statistique. Deuxiemement, et contrairement
a la majorité des études ou la réfraction était effectuée chez des enfants agés de 2 a
5 ans (Tableau 6), notre suivi était limité a 9 mois d’age corrigé. Ce délai restreint ne
permettait ni de prendre en compte les enfants pouvant développer une myopie plus
tardivement, ni de réaliser une acuité visuelle. Celle-ci serait un meilleur reflet du

pronostic visuel chez ces enfants.
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CONCLUSION

Notre étude montre une tendance a un meilleur devenir réfractif avec le traitement
par VB, moins myopigéne, bien que les résultats ne soient pas significatifs
principalement du fait d’'un nombre insuffisant de patients. Ceci s’ajoute aux preuves
existantes sur les avantages du traitement primaire par IVT d’anti-VEGF, qui pourrait
devenir le traitement de référence de cette pathologie. En revanche, le traitement par
laser semble garder toute sa place dans la prévention et le traitement des récidives.
Il est nécessaire de réaliser une étude a plus grande échelle et a plus long terme,
avec notamment la mesure de l'acuité visuelle, afin de préciser ces résultats.

La tolérance au long cours et I'étude de la dose minimale efficace d’anti-VEGF

restent a définir pour harmoniser les pratiques.

49



Tableau 6. Revue de la littérature.

Etude Année Pays Age Poids de Nombre Age au Dose Moyenne  Moyenne P
gestationnel naissance d’yeux moment d’anti- d’ES +/- d’ES +/- Value
moyen moyen (g) étudiés de la VEGF DS DS
(semaine) (n) réfraction (mg) (dioptrie) (dioptrie)
(mois) Anti- Laser
VEGF
Notre étude 2021 France 25,6 IVB 708,7 IVB 22 1vB 9 0,3125 -0,14 +/- -1,8 +/- 0,214
26,7 PRP 798,8 PRP 24 PRP VB 3,3 4,45
Martinez- 2013 Mexique 29,3 IVB 1233 IVB 91VB 60 1,25 -1,75 +/- ND ND
Castellanos VB 2,6
et al (26)
Chen et al 2014 Taiwan 26,4 882,2 40 IvVB 24 0,625 -0,98 +/- -2,4 +/- ND
(34) 17 VB 4,05 3,13
IVB+PRP IVB+PRP
Geloneck et 2014 USA 24,4 IVB 652,1 IVB 110 IVB 30 0,625 Zone | : Zone | : <0,001
al (19) 24,2 PRP 669,3 PRP 101 PRP VB -1,51 +/- —8,44 +/-
3,42 7,57
Zone Il : Zone Il : <0,001
-0,58 +/- —-5,83 +/-
2,5 5,87
Hwang et al 2015 USA 24,2 IVB 668,1 IVB 22 1vB 22 1vB 0,625 Zone | : Zone | : 0,41
(35) 24,8 PRP 701,4 PRP 32 PRP VB -3,7 +I- -10,1 +/-
37 PRP 3.3 10,5
Zone ll : Zone ll : 0,002
+0,6 +/- —4,7 +/-
1,7 4,6
Anand et al 2019 USA 24,6 IVB 652 IVB 8 IVB 24 to0 48 ND -0,16 +/- -7,4 +/- <0,001
(22) 25 PRP 694 PRP 40 2,2 5,2 PRP
IVB+PRP IVB+PRP
34 PRP
-0,50 IVB 0,16 +/- 0914
2,2
IVB+PRP
Kang et al 2019 Corée 27,4 IVB/IVR 983,2 22 48 0,625 Zone | : Zone | : ND
(36) 34 PRP IVB/IVR IVB/IVR IVB or -1,22 +/- -2,69 +/-
961 PRP 30 PRP 0,2 IVR 2,63 3,27
Zone |l : Zone |l : 0,603
-0,32 +/- =14/
5,51 3,52

IVB = injection intra-vitréenne de bevacizumab ; IVR = injection intra-vitréenne de ranibizumab ; PRP

= photocoagulation rétinienne périphérique ; ES = équivalent sphérique ; DS = déviation standard ;

ND = non disponible
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V. ANNEXE 1 — LE SCORE D’APGAR

Paramétres 0 1

Battements cardiaques Absents < 100/min

Mouvements respiratoires Absents Lents, irréguliers

Tonus musculaire Nul Faible (Iégere flexion des extrémités)
Corps rose

Coloration Globalement bleue ou pale

Extrémités bleues

Réactivité a la stimulation Nulle Faible (grimace)

Calculé a 1 et 5 minutes de vie, ce score permet d’évaluer la qualité de I'adaptation

Vigoureux, avec cris

Globalement rose

Vive (cris, toux)

Fort (quadriflexion, mouvements actifs)

du nouveau-né a la vie extra-utérine. Un nouveau-né normal a un score d’Apgar = 7.
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VI.  ANNEXE 2 — ARBRE DECISIONNEL DE PRISE EN CHARGE

Stade Plus

Qui ‘/\‘ Non
| B
! Zone 2 I | ZorieZ | I Zonl(=_3 |

Tout stade Stade 3 ou 2 Stade 1 Tout stade Stade 3 Stade2 ou 1 Tout stade Tout stade
ROP de type 1 ROP de type 2
= traitement par laser ou moins sévere
(ou purunti-VEGF?) w surveillance

Stade 4 ou 5 : vitrectomie

Daruich A, Bremond-Gignac D, Behar-Cohen F, Kermorvant E. Retinopathy of

prematurity : from prevention to treatment. Med Sci (Paris). 2020
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Devenir réfractif des enfants traités par injection intra-vitréenne de bevacizumab
ou par laser pour une rétinopathie du prématuré

Objectif : Comparer les résultats réfractifs a 9 mois d’age corrigé apres traitement
par injection intra-vitréenne de bevacizumab (IVB) ou par laser pour une rétinopathie
du prématuré.

Méthodes : Une étude rétrospective a été menée au Centre Hospitalier Universitaire
de Bordeaux, de 2010 a 2020, incluant tous les enfants ayant nécessité un
traitement pour une rétinopathie du prématuré. Les patients ont bénéficié d’un
traitement soit par IVB soit par photocoagulation de la rétine périphérique (PRP) au
laser argon. Les enfants ayant regu un traitement par laser aprés une IVB ont été
inclus dans le groupe IVB. Les résultats réfractifs (équivalent sphérique) en dioptrie
ont été recueillis a 9 mois d’age corrigé apres cycloplégie par atropine. Les effets
indésirables du traitement ont également été décrits.

Résultats : L’analyse finale incluait 24 yeux dans le groupe PRP et 22 yeux dans le
groupe IVB. Aucune différence significative d’erreur réfractive n’a été mise en
évidence entre les deux groupes. L’équivalent sphérique moyen était de -1,8 +/- 4,45
dans le groupe laser et de -0,14 +/- 3,3 dans le groupe IVB (P=0,2137). La puissance
sphérique moyenne était de -1,14 +/- 4,05 dans le groupe laser et de +0,57 +/- 3,2
dans le groupe IVB (P=0,1463). Une forte myopie s’est développée pour 1 ceil dans
le groupe IVB (4,55%) et pour 6 yeux dans le groupe laser (25%) (P=0,0984). Aucun
effet indésirable systémique ou local attribuable a I''VB n’a été rapporté.

Conclusion : Dans notre étude, les enfants traités par IVB n’étaient pas
significativement moins myopes que ceux traités par PRP a 9 mois d’age corrigé.
Nos résultats suggérent tout de méme une tendance a de meilleurs résultats
réfractifs avec le traitement par IVB. Il est nécessaire de confirmer cette tendance
dans une étude a grande échelle et a plus long terme avec notamment la mesure de
I'acuité visuelle.

Titre en anglais : Refractive outcomes after intravitreal injection of bevacizumab or
laser treatment for retinopathy of prematurity

Mots-clés : Rétinopathie du prématuré, bevacizumab, vascular endothelial growth
factor, photocoagulation laser, erreur réfractive, devenir réfractif, myopie
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