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Doyen de la Faculté

Le 28 septembre 2021

Monsieur le Professeur Pierre-Yves ROBERT

Assesseurs

Madame le Professeur Marie-Cécile PLOY

Monsieur le Professeur Jacques MONTEIL

Monsieur le Professeur Philippe BERTIN

Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers

ABOYANS Victor
ACHARD Jean-Michel
AJZENBERG Daniel
ALAIN Sophie
AUBARD Yves
AUBRY Karine
BERTIN Philippe
CAIRE Francois

CHARISSOUX Jean-Louis

CLAVERE Pierre
CLEMENT Jean-Pierre

CORNU Elisabeth

COURATIER Philippe
DAVIET Jean-Christophe
DESCAZEAUD Aurélien
DES GUETZ Gaétan

DRUET-CABANAC Michel
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CARDIOLOGIE

PHYSIOLOGIE

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE

O.R.L.

THERAPEUTIQUE

NEUROCHIRURGIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET
TRAUMATOLOGIQUE

RADIOTHERAPIE

PSYCHIATRIE D'ADULTES

CHIRURGIE THORACIQUE ET
CARDIOVASCULAIRE

NEUROLOGIE

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION

UROLOGIE

CANCEROLOGIE

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL



DURAND-FONTANIER Sylvaine
FAUCHAIS Anne-Laure
FAUCHER Jean-Francois
FAVREAU Frédéric
FEUILLARD Jean
FOURCADE Laurent
GAUTHIER Tristan
GUIGONIS Vincent

HANTZ Sébastien

HOUETO Jean-Luc
JACCARD Arnaud

JACQUES Jérémie
JAUBERTEAU-MARCHAN M. Odile
JESUS Pierre

JOUAN Jéroéme

LABROUSSE Francois
LACROIX Philippe

LAROCHE Marie-Laure
LIENHARDT-ROUSSIE Anne
LOUSTAUD-RATTI Véronique
LY Kim

MABIT Christian

MAGNE Julien

MAGY Laurent

MARCHEIX Pierre-Sylvain

ANATOMIE (CHIRURGIE DIGESTIVE)
MEDECINE INTERNE

MALADIES INFECTIEUSES

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
HEMATOLOGIE

CHIRURGIE INFANTILE
GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
PEDIATRIE

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE
NEUROLOGIE

HEMATOLOGIE

GASTRO-ENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE
IMMUNOLOGIE

NUTRITION

CHIRURGIE THORACIQUE ET VASCULAIRE
ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES
MEDECINE VASCULAIRE
PHARMACOLOGIE CLINIQUE

PEDIATRIE

HEPATOLOGIE

MEDECINE INTERNE

ANATOMIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET
PREVENTION

NEUROLOGIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE
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MARIN Benoit

MARQUET Pierre
MATHONNET Muriel
MELLONI Boris
MOHTY Dania
MONTEIL Jacques
MOUNAYER Charbel
NATHAN-DENIZOT Nathalie
NUBUKPO Philippe
OLLIAC Bertrand
PARAF Francois
PLOY Marie-Cécile

PREUX Pierre-Marie

ROBERT Pierre-Yves
ROUCHAUD Aymeric
SALLE Jean-Yves
STURTZ Franck
TCHALLA Achille

TEISSIER-CLEMENT Marie-Pierre

TOURE Fatouma
VALLEIX Denis

VERGNENEGRE Alain

VERGNE-SALLE Pascale

VIGNON Philippe

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET
PREVENTION

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE
CHIRURGIE DIGESTIVE

PNEUMOLOGIE

CARDIOLOGIE

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE
RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
ADDICTOLOGIE

PEDOPSYCHIATRIE

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET
PREVENTION

OPHTALMOLOGIE

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE
MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION
BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
GERIATRIE ET BIOLOGIE DU VIEILLISSEMENT

ENDOCRINOLOGIE, DIABETE ET MALADIES
METABOLIQUES

NEPHROLOGIE
ANATOMIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET
PREVENTION

THERAPEUTIQUE

REANIMATION
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VINCENT Francois

YARDIN Catherine

PHYSIOLOGIE

CYTOLOGIE ET HISTOLOGIE

Professeurs Associés des Universités a mi-temps des disciplines médicales

BRIE Joél
KARAM Henri-Hani

MOREAU Stéphane

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE

MEDECINE D’URGENCE

EPIDEMIOLOGIE CLINIQUE

Maitres de Conférences des Universités — Praticiens Hospitaliers

BOURTHOUMIEU Sylvie
COUVE-DEACON Elodie
DELUCHE Elise
DUCHESNE Mathilde
DURAND Karine
ESCLAIRE Francoise
FAYE Pierre-Antoine
FREDON Fabien
LALOZE Jérome

LE GUYADER Alexandre

LIA Anne-Sophie
RIZZO David
TERRO Faraj

WOILLARD Jean-Baptiste

P.R.A.G.

GAUTIER Sylvie

CYTOLOGIE ET HISTOLOGIE

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

CANCEROLOGIE

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES

BIOLOGIE CELLULAIRE

BIOLOGIE CELLULAIRE

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE

ANATOMIE/CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE

CHIRURGIE PLASTIQUE

CHIRURGIE THORACIQUE ET
CARDIOVASCULAIRE

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE

HEMATOLOGIE

BIOLOGIE CELLULAIRE

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE

ANGLAIS
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Maitres de Conférences des Universités associés a mi-temps

SALLE Laurence

ENDOCRINOLOGIE
(du 01-09-2021 au 31-08-2022)

Professeur des Universités de Médecine Générale

DUMOITIER Nathalie

(Responsable du département de Médecine

Générale)

Maitres de Conférences associés a mi-temps de médecine générale

HOUDARD Gaétan
LAUCHET Nadége

SEVE Lea

Professeurs Emérites

ADENIS Jean-Paul
ALDIGIER Jean-Claude
BESSEDE Jean-Pierre
BUCHON Daniel
DARDE Marie-Laure
DESPORT Jean-Claude
MERLE Louis

MOREAU Jean-Jacques
TREVES Richard
TUBIANA-MATHIEU Nicole
VALLAT Jean-Michel

VIROT Patrice

(du 01-09-2019 au 31-08-2022)
(du 01-09-2020 au 31-08-2023)

(du 01-09-2021 au 31-08-2024)

du 01-09-2017 au 31-08-2021
du 01.09.2018 au 31.08.2021
du 01-09-2018 au 31-08-2021
du 01-09-2019 au 31-08-2022
du 01-09-2021 au 31-08-2023
du 01-09-2020 au 31-08-2022
du 01.09.2017 au 31.08.2022
du 01-09-2019 au 31-08-2021
du 01-09-2020 au 31-08-2022
du 01-09-2018 au 31-08-2021
du 01.09.2019 au 31.08.2022

du 01.09.2018 au 31.08.2022
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Assistants Hospitaliers Universitaires

APPOURCHAUX Evan
BUSQUET Clémence
CHAZELAS Pauline
DUPONT Marine
DURIEUX Marie-Fleur
LABRIFFE Marc
LADES Guillaume
LEFEBVRE Cyrielle
LOPEZ Stéphanie
MARTIN ép. DE VAULX Laury
MEYER Sylvain
MONTMAGNON Noélie
PASCAL Virginie
PLATEKER Olivier

ROUX-DAVID Alexia

Le 30 novembre 2021

ANATOMIE CHIRURGIE DIGESTIVE

HEMATOLOGIE

BIOCHIMIE

HEMATOLOGIE BIOLOGIQUE

PARASITOLOGIE

PHARMACOLOGIE

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE

ANESTHESIE REANIMATION

MEDECINE NUCLEAIRE

ANESTHESIE REANIMATION

BACTERIOLOGIE VIROLOGIE HYGIENE

ANESTHESIE REANIMATION

IMMUNOLOGIE CLINIQUE

ANESTHESIE REANIMATION

ANATOMIE CHIRURGIE DIGESTIVE

Chefs de Clinique — Assistants des Hopitaux

ALBOUYS Jérémie

ARGOULON Nicolas

ASLANBEKOVA Natella

AVRAM loan

BEAUJOUAN Florent

BERRAHAL Insaf

BLANQUART Anne-Laure

BOGEY Clément
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HEPATO GASTRO ENTEROLOGIE
PNEUMOLOGIE

MEDECINE INTERNE
NEUROLOGIE VASCULAIRE
CHIRURGIE UROLOGIQUE
NEPHROLOGIE

PEDIATRIE (REA)

RADIOLOGIE



BONILLA Anthony

BOSCHER Julien

CAUDRON Sébatien
CAYLAR Etienne
CENRAUD Marie
CHAUBARD Sammara
CHAUVET Romain
CHROSCIANY Sacha
COMPAGNON Roxane
DARBAS Tiffany
DESCHAMPS Nathalie

DESCLEE de MAREDSOUS Romain

DOUSSET Benjamin
DUPIRE Nicolas
FESTOU Benjamin

FIKANI Amine

FORESTIER Géraud

GEYL Sophie

GIOVARA Robin

GUILLAIN Lucie
LAGOUEYTE Benoit
LAUVRAY Thomas

LEMNOS Leslie
MAURIANGE TURPIN Gladys

MOHAND O’AMAR ép. DARI Nadia

PSYCHIATRIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET
TRAUMATOLOGIQUE

RADIOLOGIE

PSYCHIATRIE ADULTE

NEUROLOGIE

HEMATOLOGIE

CHIRURGIE VASCULAIRE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE

CHIRURGIE INFANTILE

ONCOLOGIE MEDICALE

NEUROLOGIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET
TRAUMATOLOGIQUE

CARDIOLOGIE

CARDIOLOGIE

MALADIES INFECTIEUSES ET TROPICALES

CHIRURGIE THORACIQUE ET
CARDIOVASCULAIRE

RADIOLOGIE

GASTROENTEROLOGIE

CHIRURGIE INFANTILE

RHUMATOLOGIE

ORL

PEDIATRIE

NEUROCHIRURGIE

RADIOTHERAPIE

GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE
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PEYRAMAURE Clémentine
PIRAS Rafaela

RATTI Nina

ROCHER Maxime

SALLEE Camille
SANCHEZ Florence
SEGUY ép. REBIERE Marion
SERY Arnaud

TARDIEU Antoine
THEVENOT Bertrand
TORDJMAN Alix

TRICARD Jéremy

VAIDIE Julien

VERNAT-TABARLY Odile

ONCOLOGIE MEDICALE

MEDECINE D’'URGENCE

MEDECINE INTERNE

OPHTALMOLOGIE

GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE

CARDIOLOGIE

MEDECINE GERIATRIQUE

ORL

GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE

PEDOPSYCHIATRIE

GYNECOLOGIE MEDICALE

CHIRURGIE THORACIQUE ET
CARDIOVASCULAIRE
MEDECINE VASCULAIRE

HEMATOLOGIE CLINIQUE

OPHTALMOLOGIE

Chefs de Clinique — Médecine Générale

BOURGAIN Clément

RUDELLE Karen

Praticiens Hospitaliers Universitaires

CHRISTOU Niki CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE

COMPAGNAT Maxence MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION
HARDY Jérémie CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE
LAFON Thomas MEDECINE D’URGENCE

SALLE Henri NEUROCHIRURGIE
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Remerciements

A nos Maitres et Juges,

Au Professeur Pierre-Yves Robert,

Merci de me faire 'honneur de diriger ce travail et de présider ce jury.
Vous m’avez accompagnée dé&s mes premiers pas, en 4°™
me transmettre votre passion pour I'ophtalmologie.

année de médecine, et avez su

Merci pour votre sens de I'écoute et pour le regard bienveillant que vous portez sur chacun
d’entre nous. Cette grande humanité transparait au quotidien dans vos relations avec vos
patients et est un exemple pour nous tous.

Votre patience, votre calme olympien et vos encouragements lors de nos premiéres
chirurgies forcent 'admiration et nous permettent de progresser en toute confiance.

Un merci tout particulier pour m’avoir accompagnée, lorsque jai évoqué avec vous mon
attrait pour I'ophtalmologie pédiatrique, dans la découverte des multiples aspects de cette
belle spécialité et m’avoir permis de m’y épanouir.

J’espére avoir été a la hauteur de vos attentes et du travail que vous m’avez confié.

Recevez ici le témoignage de ma reconnaissance et de mon profond respect.

Au Professeur Vincent Guigonis,
Merci de I'honneur que vous me faites, de juger ce travail, union de nos deux spécialités.

Vous vous étes rendu disponible pour me recevoir il y a quelques mois afin que je vous
expose mon projet et m’avez écoutée avec attention.

Je garde un souvenir trés intéressé de vos enseignements de pédiatrie auxquels j'ai assisté
durant mon externat.

J’espére avoir, dans le futur, la chance et le plaisir de collaborer avec vous.

Soyez assuré de ma reconnaissance et de mon profond respect.

Au Professeur Marie-Pierre Tessier,

Merci de me faire 'honneur de juger mon travail. Vous avez accepté avec gentillesse de faire
partie de ce jury.

Si je n’ai pas eu la chance d’évoluer dans votre service, j’ai pu entrevoir durant mon externat,
lors de vos enseignements d’endocrinologie, votre grande pédagogie.

Bien qu’éloignée de votre spécialité, la rétinopathie du prématuré se rapproche, a bien des
niveaux, de la rétinopathie diabétique et jespére que ce travail saura vous intéresser.

Soyez assurée de ma reconnaissance et de mon profond respect.
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Au Docteur Odile Vernat,
Je te remercie d’avoir accepté sans hésitation de juger mon travail.

Merci pour tes aiguillages pertinents lors de I'élaboration du protocole et du début de mes
recherches.

Au-dela de ce travail de thése, il me tient a coeur de te remercier pour ton encadrement, dés
mes premiers pas dans le service en tant que « vieille interne » et par la suite en tant que
chef. Tes avis, conseils et remarques sont toujours avisés, de grande qualité et surtout d’'une
grande aide.

Ta rigueur dans la gestion des dossiers est un exemple que je m’efforce de suivre.

Merci pour ces consultations d’ophtalmo-pédiatrie partagées, pour ces discussions
enflammées et surtout enrichissantes autour de nos patients glaucomateux. Tu tiens une
place importante dans ma formation, a laquelle nos échanges ont grandement participé.

Enfin, ce qui ne gache rien, merci pour ton sourire et ton dynamisme a toute épreuve.

Je te souhaite le meilleur dans ta vie professionnelle ainsi que dans ta vie personnelle, les
deux étant déja bien engagées. Merci pour ce modéle d’équilibre.

Sois assurée ma reconnaissance et de mon profond respect.
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A ma famille,

A Antoine, que de chemin parcouru depuis nos premiers pas en amphithéatre, nos premiers
stages, nos premiéres gardes en bindbme et jen passe. Merci de sublimer les beaux
moments et d’adoucir les mauvais. La vie est belle et douce a tes cotés. Pousser la porte de
notre maison est un véritable réconfort chaque soir (ou tu n’es pas de garde ...). JJadmire ton
professionnalisme, ton parcours et tes compétences méme s'il est égoistement parfois
difficile pour moi d’accepter de te partager avec le CHU.

Merci pour ta bonté, ta simplicité et ton amour. J’'ai hate pour poursuivre le chemin a tes
cotés, et de découvrir ce que la vie nous réserve. Tu es ma moitié au sens littéral du terme.
Je t'aime.

A mes parents, merci pour votre soutien sans faille depuis le début. Aucun mot ni tournure
de phrase ne sera a la hauteur pour vous remercier comme vous le méritez (surtout que je
ne pourrai pas vous solliciter pour une éniéme relecture cette fois-ci !). Vous m’avez transmis
un magnifique modéle de valeurs humaines et d’engagement qui m’a permis d’étre celle que
je suis aujourd’hui et me guide a chaque instant. Je vous aime.

A ma sceur, Flora, tu resteras toujours ma petite sceur a mes yeux méme si je dois
reconnaitre que ta maturité me dépasse sur bien des plans, notamment ta capacité a gérer
'organisation d’'un dessert pour des dizaines de personnes ! Merci pour ton enthousiasme,
pour ta spontanéité (qui nous a valu de nombreux fou-rires...) et ta fraicheur. Je suis trés
fiere de toi et je t'aime.

Merci a Pierre-Louis d’étre a tes cbtés et merci pour ton amitié. Aux nombreux bons
moments partagés qui nous attendent.

A mes grands-parents,

A Mamie, tu as toujours suivi mon parcours avec fierté et attention. Aux nombreuses
anecdotes enrichissantes que tu partages avec nous au quotidien. A Papy pour tes
nombreux enseignements sur les choses de la vie : dessins, herbiers, cours d’allemand et
j'en oublie. Merci d’avoir éveillé ma curiosité scientifique et bien au-dela.

A Pépé et Mémé pour le cocon d’amour et de bienveillance que vous avez construit autour
de Flora et moi durant notre enfance et qui m’enveloppe encore aujourd’hui.

A mes oncles et tantes,
Patou, Liliane, merci pour votre générosité, votre gentillesse et pour m’entourer au quotidien.

Denis et Sylvie merci pour votre soutien et vos sms, coups de téléphone réguliers pour
compenser I'éloignement. Les moments passés ensemble, bien que trop rares, sont toujours
un bonheur.
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A Anais, ma petite cousine aux multiples talents qui grandit trop vite.

A mes beaux parents, Marie et Jean-Luc. Merci pour votre générosité sans limite. Vous
m’avez accueillie chez vous a bras ouverts en me faisant m’y sentir comme chez moi. Vous
avez été présents a chaque instant pour Antoine mais également pour moi malgré la
distance géographique qui nous sépare. A nos futurs moments de bonheur en famille.

A mes belles-sceurs et beau-frére : Marielle, Aurélia et Gabriel. Je suis fiere des liens de
proximité que nous avons tissés. Merci d’avoir toujours été a nos cotés.

A mon filleul Mathéo, je suis fiere d’étre ta marraine. A mes neveux et niéce : Yanis,
Léanna et Tiago. Merci pour vos rires, jeux, célins, bisous qui sont une source de réconfort
et d’émerveillement inépuisable. J'ai hate de vous voir grandir.

A la « grande famille », merci pour ces nombreux moments de réjouissance partagés.
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A mes chefs d’hier et d’aujourd’hui,

Au Professeur Jean-Paul Adenis, je suis reconnaissante d’avoir pu profiter de vos
enseignements si précieux durant mon premier semestre d’internat. Votre carriére force
I'admiration.

Soyez assuré de mon profond respect.

Au Docteur Juliette Delmas, c’est un plaisir de travailler et d’échanger avec toi. Ta rigueur,
ton exigence, envers nous mais aussi envers toi méme, nous poussent a donner le meilleur
pour étre a ta hauteur. Merci de m’avoir tenu la main sur mes premiers sondages, d’avoir
guidé mes gestes avec patience et de m’avoir permis de m’améliorer. Merci pour ta
sympathie.

Au Docteur Christine Cessot, merci de m’accueillir a bras ouverts dans le service
d’ophtalmologie de St Yrieix ou jai hate de travailler a tes cotés.

Merci pour ta confiance, ta disponibilité et ton écoute.

Au Docteur Fatiha Brakbi, vous guidez nos premiers pas a tous avec une bienveillance
quasi maternelle. Merci pour votre accueil chaleureux, pour mes premieres consultations,
votre disponibilité mais aussi pour ces nombreuses visites corréziennes.

Au Docteur Maxime Rocher, merci pour ton écoute et ta disponibilité. Tu es un élément
fédérateur du service qui nous épaule a chaque instant. Merci pour ton investissement
immense. Travailler a tes cOtés est une vraie chance et un réel plaisir. Merci pour les
nombreux avis cornée, les GMA nocturnes, les greffes a chaud ou, méme a 3h du matin, ta
pédagogie reste intacte. A Clémentine, qui, a ton image, est la gentillesse et la sympathie
incarnée.

Au Docteur Faiz Curumthaullee, merci pour t'efforcer de m’inculquer ton sens du détail a
chaque chirurgie réalisée ensemble. Chaque échange, chaque discussion avec toi est
'occasion d’apprendre de nouvelles choses. L’étendue de tes connaissances, de
I'ophtalmologie aux crypto monnaies en passant par la torréfaction, me surprendra toujours.
Merci pour ton rire communicatif qui engendre de nombreux fou-rires dont je garderai les
motifs secrets... A Bibi pour cette magnifique victoire en duo au Loup-Garou.

Au Docteur Thomas Vidal, a ces litres de sueur perdus au bloc opératoire ou tu essayais,
tant bien que mal, de me faire « rebrancher mon cerveau ». A ces cheveux blancs, apparus
(soi-disant...) prématurément et dont tu nous accusais d’étre a l'origine ! Merci de m’avoir
soufflé ce sujet de thése, en espérant avoir levé une partie du mystére. Merci pour ton
amitié, ton franc-parler, ton amour du bon vin, de I’Aveyron et de l'aligot. A Géraldine, merci
pour ces week-ends a Rodez ou vous nous réservez a chaque fois un accueil princier.
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Au Docteur Mailys Demerliac, merci pour avoir su me redonner confiance en moi a de
nombreuses reprises. Merci pour ton calme et ta patience, méme quand tu rales, tu le fais en
douceur ! Bonne route en Corréze, en espérant que tu reviendras nous voir de temps en
temps.

Au Docteur Sébastien Quilbe, merci pour ta bienveillance en tant que CCA lors de mes
débuts au CHU et merci d’avoir été un véritable repére lors de mon arrivée a la clinique.

Au Docteur Thomas Lathiére, si je n’ai pas eu la chance de te connaitre au CHU, je suis
heureuse d’avoir pu partager cette année de stage a la clinique a tes cbtés. Merci pour ton
éternelle bonne humeur malgré mes nombreuses sollicitations.

Au Docteur Laetitia Sidibe, merci pour ton dynamisme et pour ta sympathie.

Aux ophtalmologistes de la clinique Chénieux. Au Docteur Détré, merci de m’avoir permis
de vous assister une année durant au bloc opératoire. Merci pour votre enseignement
chirurgical et pour vos innombrables astuces en glaucome. J'admire votre expertise.
Aux Docteurs Mourgues, Salomon et Huge pour vos conseils et votre encadrement lors
de mes cataractes. Au Docteur Petellat pour ces matinées intéressantes de chirurgie
palpébrale.
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BEAT-ROP : Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat of Retinopathy of Prematurity
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ETROP : Early Treatment for Retinopathy of Prematurity
FDA : Food and Drug Administration

FO : Fond d’ceil

HIF-1a : Hypoxia Inducible Factor 1 alpha

ICROP : International Classification of Retinopathy of Prematurity
IGF-1 : Insuline-like Growth Factor 1

IGFBP-3 : IGF Binding Protein-3

INSERM : Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale
IVT : Injection Intra-Vitréenne

LE : Left Eye

N, nq et n, : effectifs

NEJM : New England Journal of Medecine

NN : Nouveau-nés

OCT : Optical Coherence Tomography

OCT-A : Optical Coherence Tomography Angiography

p : p-value

PaO2 : Pression partielle en Oxygéne

PN : Poids de Naissance

Q25 : premier quartile

Q75 : troisieme quartile

RCIU : Retard de Croissance Intra Utérin

RE : Right Eye

ROP : Retinopathy Of Prematurity

RR : Risque Relatif
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SA : Semaines d’Aménorrhée
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VEGEF : Vascular Endothelial Growth Factor
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Introduction

La rétinopathie du prématuré (ROP : retinopathy of prematurity) constitue encore de nos
jours une cause importante de cécité infantile. Alors que les naissances et la survie des
nouveau-nés prématurés sont en constante augmentation, la ROP est devenue la cause
principale de cécité infantile dans les pays en voie de développement (1). Il s’agit d’'un
trouble rétinien vasoprolifératif, propre aux patients prématurés, dont la physiopathologie et
I’évolution naturelle sont bien connues.

Le dépistage est effectué par examen du fond d’ceil réalisé par un ophtalmologiste entrainé
apres dilatation pupillaire. C’est un examen facilement réalisable, peu invasif pour le patient
et avec un colt acceptable pour la société. Son déroulement est codifié au plan national
avec des recommandations des sociétés savantes régulierement mises a jour en fonction
des pays. Sa mise en place nécessite une collaboration étroite entre les équipes de
néonatologie et d’ophtalmologie.

Les stades évolutifs de la maladie ainsi que les indications thérapeutiques sont classifiés de
maniére internationale. Un traitement précoce des Iésions pré-seuil de type 1 permet de
réduire de maniére significative I'évolution anatomique défavorable ainsi que la perte de
vision. Au contraire, en I'absence de traitement approprié¢ au moment opportun, I'évolution
peut aboutir a des Iésions rétiniennes entrainant une cécité irréversible.

L’enjeu du dépistage est donc majeur.

Un nouveau protocole de dépistage a vu le jour au sein de CHU de Limoges. Sa mise en
ceuvre apporte-t-elle des résultats prometteurs ?

L’étude présentée tente de répondre a cette question en revenant sur les évolutions récentes
du dépistage et I'observation de leurs premiers résultats.
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l. Généralités

I.1. Historique de la rétinopathie du prématuré

La premiére description de la rétinopathie du prématuré a été effectuée en 1942 par le
Docteur Theodore Terry, ophtalmologiste a Boston (2). Il observa la formation d’une
membrane opaque, fibreuse, derriére le cristallin de nouveau-nés prématurés et de petit
poids de naissance qu’il désigna sous le nom de fibroplasie rétrolentale. Il émit 'hypothése
que la maladie ne serait pas héréditaire mais évolutive et ferait son apparition apres la
naissance, dans les premiéres semaines de vie. Les causes de son apparition restaient
cependant inconnues et ont fait I'objet de nombreuses hypothéses.

La premiére a mettre en évidence le rble délétére de 'oxygéne fut le Docteur Kate Campbell,
pédiatre a Melbourne, en 1951 (3). Elle observa en Australie une disparité du nombre de cas
de fibroplasie rétrolentale entre trois centres différents prenant en charge des nouveau-nés
prématurés. Les deux premiers centres étaient des hdpitaux publics avec une facilité d’acces
a l'oxygéne, tandis que le troisieme centre était un centre privé ou, pour des raisons
budgétaires, 'usage de 'oxygénothérapie était plus modéré. Elle démontra alors une relation
directe et proportionnelle entre facilité d’accés a I'oxygéne et nombre de cas de fibroplasie
rétrolentale.

Ces résultats furent ensuite confirmés et validés par I'ensemble de la communauté
scientifique grace aux travaux menés par le Docteur John Craig Locke a Montréal (4). Il
étudia une cohorte de 327 nouveau-nés prématurés entre février 1952 et octobre 1953 et
démontra une nouvelle fois le réle délétére d’'un usage intensif de 'oxygéne dans I'apparition
d’'une fibroplasie rétrolentale. Il démontra par la suite en 1956 qu’aucun nouveau-né
prématuré pris en charge dans les centres hospitaliers appliquant des limitations strictes
d’oxygénothérapie n’avait présenté de stigmates de fibroplasie rétrolentale et intitula alors
son étude « la disparition compléte de la fibroplasie rétrolentale » (5).

Malheureusement, une généralisation de ces restrictions inflexibles en oxygéne aboutit
certes a une nette diminution des cas de fibroplasie rétrolentales mais également a une
augmentation des séquelles neurologiques (6) conduisant a de nouvelles modifications des
pratiques et une mise en place de restrictions plus rationnelles.

1.2. Epidémiologie

L’'OMS (Organisation Mondiale de la Santé) définit la prématurité comme une naissance
avant 37 semaines d’aménorrhée (SA). Cette notion recouvre trois sous-catégories :

* La prématurité extréme soit les naissances avant 28 SA
* La grande prématurité soit les naissances entre 28 et 32 SA
* La prématurité moyenne a tardive soit les naissances entre 32 et 36 SA + 6 jours.

En 2010 dans le monde ont eu lieu environ 14,9 millions de naissances prématurées, soit
11,1% des naissances vivantes. Les pays d’Asie du Sud-Est et de I'Afrique sub-saharienne
représentent 60% des naissances prématurées (7). Sur ces 14,9 millions de naissances
prématurées 184 700 cas de ROP ont été identifiés dont 20 000 patients avec une déficience
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visuelle sévére. 65% des nouveau-nés avec déficience visuelle sévére étaient issus des
pays en voie de développement (8).

D’aprés 'INSERM en France en 2010, les naissances prématurées représentaient 7,4% des
naissances vivantes, dont 5% pour l'extréme prématurité et 10% pour les grands
prématurés.

.2.1. Evolution de la ROP au fil des années

Dans les pays industrialisés, deux vagues d’épidémies de ROP ont été décrites. La premiére
vague évoquée ci-dessus concernait, dans les années 40 et 50, des nouveau-nés
prématurés avec des poids de naissance aux alentours de 1300 grammes (9). Suite aux
progrés de la réanimation néonatale, dans les années 80 malgré une régulation de
I'utilisation de I'oxygéne, est apparue une deuxiéme vague de ROP, chez des nouveau-nés
beaucoup plus fragiles avec des poids de naissance aux alentours de 730 grammes (10).

Depuis une dizaine d’années est observée une troisieme vague épidémique de ROP, cette
fois-ci dans des pays en voie de développement. La premiére mise en garde a eu lieu en
1994 lors d’examens ophtalmologiques réalisés chez des enfants en école pour aveugles au
Chili ou la ROP représentait 17,6% des causes de cécité (11). En 2010, I'incidence annuelle
de la cécité et des déficiences visuelles liées a la ROP était d’environ 32 200 cas dans le
monde, dont 10% pour I'Inde a elle seule (12). Les formes de ROP observées sont de
nouveau plus séveres chez des nouveau-nés prématurés d’age gestationnel et de poids de
naissance plus élevés comme lors de la premiére vague dans les pays industrialisés
d’Europe et d’Amérique du Nord (13).

1.2.2. L’incidence de la ROP en quelques chiffres

Il est difficile de chiffrer précisément les cas de ROP en France et dans le monde au vu des
nombreuses disparités existant entre les études disponibles et entre les différentes régions
du globe. Les résultats des études épidémiologiques varient de maniére significative du fait
de difféerences méthodologiques : age gestationnel d’inclusion, poids de naissance
d’inclusion, et de différences dans les prises en charge réanimatoire qui influent directement
sur le taux de survie et les complications.

Le tableau ci-dessous reprend les résultats retrouvés par différentes études internationales.
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Tableau 1 : Exemples d’incidences rapportées de la ROP d’aprés différentes études en France et a

travers le monde

Présence Présence
. d’une d’'une ROP
Auteurs Lieu Période Age de P(.)'ds de ROP tous | nécessitant
naissance | naissance
stades un
confondus | traitement
2018 a
Hakeem et al. Egypte 2020 <32 SA <1500 g 19,2 % 3,5 %
Trzc";?gcl’ws"a Pays-Bas | 2017 | <32SA ; 20,4 % 33 %
. 2012 a
Almeida et al. | Portugal 2020 <32 SA <1200g 23,8 % 6,1 %
Bas et al. Turquie 2%?73 <32 SA <1500g¢g 27 % 6,7 %
Xu et al. Chine 2%1023 <34 SA <2000 g 17,8 % 6,8 %
Ademola et al. Nigeria 2%2703 <34 SA <2000g 17,6 % 4 %
Chiang et al. | Etats-Unis 1298803 - <1500 g 20,3 % 9,5 %
Holmstiom et | suede | 2702 | <315A ; 24.1 % 4.2 %
2010 a o o
Onyango et al. Kenya 2015 <32 SA <1500g¢g 41,7 % 8,7 %
Painter et al. | Angleterre 2011 - <1500 g 12,5 % 1,8 %
France — 1997 a o o
Conrath et al. Marseille 1999 <32 SA <1500 g 9,2 % 0,6 %
Beby et al. Frf‘;gf " | 2002 <32SA | <1500g | 22,3% 0 %
France — 2009 a o o
Chan et al. Bordeaux 2015 <30 SA <1500 g 27,7 % 6,6 %
Lala-Gitteau et | France - 2002 a o o
al Tours 2004 <32 SA <1500¢g 15 % 3%
France — 2011 a o o
Pallot et al. Dijon 2015 <32 SA <1500¢g 21,6 % 2,9 %
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1.3. Physiopathologie de la ROP

La ROP est une pathologie multifactorielle du développement du réseau vasculaire rétinien.
De nombreux modéles animaux ainsi que des similitudes observées avec d’autres types de
rétinopathie ischémique notamment la rétinopathie diabétique ont permis de mieux
comprendre ses mécanismes de développement.

1.3.1. Développement de la vascularisation rétinienne

Deux modes de formation de vaisseaux contribuent a la vascularisation rétinienne : la
vasculogenése et l'angiogenése. La vasculogenése définit la formation de vaisseaux
sanguins de novo a partir de précurseurs mésenchymateux. Au niveau rétinien, elle
concerne les vaisseaux primordiaux de la rétine centrale. L’angiogenése quant a elle définit
la formation de vaisseaux sanguins a partir de vaisseaux préexistants, par bourgeonnement
et prolifération. Elle est responsable, au niveau rétinien, d’'une augmentation de la densité
vasculaire, de la formation de plexus capillaires et de la vascularisation périphérique (14).

La vasculogenése rétinienne débute entre la 14°™ et la 16°™ SA. Elle se développe en
suivant le schéma et la direction de différenciation des cellules nerveuses. Elle s’effectue a
partir du nerf optique, par pénétration de 'artére hyaloidienne dans la cupule optique. Les
cellules vasculaires endothéliales, les péricytes et les astrocytes vont ensuite migrer de
maniére centrifuge pour former le tissu vasculaire rétinien. Le processus d’angiogenése se
poursuit ensuite et la vascularisation rétinienne atteint la périphérie nasale vers 36 SA et la
périphérie temporale vers 40 SA (15), (16).

La vascularisation rétinienne est constituée de deux composantes: la vascularisation
choroidienne, avec les vaisseaux choroidiens qui sous-tendent la rétine et la vascularisation
rétinienne propre avec les vaisseaux visibles au fond d’ceil.

Les vaisseaux choroidiens sont des vaisseaux perméables, avec un rble de nutrition pour les
couches de rétine internes sous-jacentes. La vascularisation choroidienne s’achéve a 22 SA
(17).

Le Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), facteur pro-angiogénique, joue un réle
majeur dans le développement vasculaire rétinien normal et est indispensable a la survie des
cellules endothéliales immatures. C’est une cytokine dont la sécrétion est induite par
I'hypoxie (18).

La rétine neurale se développe en avant du systéme vasculaire rétinien. La différenciation
neuronale provoque in-utero une hypoxie physiologique relative par augmentation des
besoins en oxygéne du tissu neural, qui induit une sécrétion de VEGF par les astrocytes lors
de leur processus de migration périphérique (19). En arriere du front de formation, 'apport
en oxygeéne stabilise le réseau vasculaire déja formé (20). Les cellules de Miller produisent
également par la suite du VEGF lors de l'activation des photorécepteurs, amplifiant la
formation de la vascularisation rétinienne interne (21).

Léa Jamin | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20222022 34
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Astrocyte

g vecr\ ‘_/

- -~

T St
d Hypoxue <Oxygene - o ¥

Développement Arrét de la croissance
vasculaire vasculaire — Vaisseaux

\\ hyaloides

Vaisseaux

1. Région d’hypoxie 3. Formation | .
physiologique du réseau profond { ' ol |

2. Formation
du réseau superficiel (Y1

Figure 1: Représentation schématique du réle de l'oxygéne et des astrocytes pendant la
vasculogenése rétinienne

Source : Rapport SFO d’ophtalmologie pédiatrique — Saint-Geniez - 2002

1.3.2. Un déroulement en deux phases

La ROP a historiqguement été décrite comme évoluant en deux phases, une premiére phase
ischémique et une deuxiéme phase de néovascularisation. En réalité, ces deux phases se
superposent pour former un seul et méme continuum physiopathologique.

1.3.2.1. Premiére phase : la phase vaso-oblitérative ou ischémique

Lors d’une naissance prématurée, il persiste des zones rétiniennes périphériques
avasculaires dont I'étendue et la localisation dépendent du terme de naissance. Il y a alors
un arrét du développement capillaire rétinien et de plus une dégénérescence

microvasculaire. La cascade a l'origine de la perte du réseau capillaire rétinien est
multifactorielle et résulte d’'une conjonction de facteurs oxygéno-dépendants ou non.

Comme détaillé précédemment, il existe in-utero une hypoxie relative physiologique avec
des PaO2 estimées a 30mmHg versus des objectifs de PaO2 supérieurs a 60mmHg lors de
la naissance (22). Chez ces nouveau-nés nés prématurément fragiles sur le plan
respiratoire, une assistance ventilatoire avec oxygénothérapie est presque
systématiquement nécessaire. L’hyperoxie relative ou iatrogéne qui en découle va entrainer
une chute initiale des taux de VEGF.

Cette régulation s’effectue via I'HIF-1a (Hypoxia Inducible Factor 1 alpha) (23). L'HIF-1a est
le principal médiateur pour la régulation de I'angiogenése rétinienne. C’est un facteur de
transcription dont la demi-vie est régulée par 'oxygéne. La dégradation de ce facteur de
transcription est diminuée en situation hypoxique, conduisant a une migration de I'HIF-1a
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vers les noyaux cellulaires ou il induit I'expression de génes impliqués dans I'angiogenése
comme le VEGF et I'érythropoiétine (EPO). Au contraire, en situation hyperoxique, il est
rapidement dégradé et les génes concernés ne sont pas transcrits (24).

Ainsi, la chute du taux de VEGF secondairement a I'hyperoxie conduit a larrét du
développement vasculaire rétinien et a une oblitération capillaire par apoptose des cellules
endothéliales (25).

Le réle de 'TEPO a récemment été démontré dans la genése de la ROP (26), (27). Il s’agit
d’une hormone produite par le rein avec un effet pro-angiogénique et protecteur endothélial.
Son expression est également contrdlée par I'HIF-1a et est réduite de la méme maniére que
le VEGF en situation d’hyperoxie.

Pour conclure avec les facteurs oxygéno-dépendants, il faut souligner le réle du stress
oxydatif dans la vaso-oblitération des capillaires rétiniens préexistants. Comme détaillé
précédemment, la vascularisation choroidienne est la principale source en oxygéne et
nutriments de la rétine. Chez le nouveau-né prématuré, contrairement a I'adulte, il n’existe
pas d’auto-régulation du flux sanguin choroidien (28). Dans la rétine immature contenant
relativement peu d’antioxydants, cette hyperoxygénation favorise le stress oxydatif avec
formation de radicaux libres, ayant pour effet une vasoconstriction et une cytotoxicité
vasculaire (29). Plusieurs études ont été réalisées pour tenter de démontrer I'efficacité en
prévention de la ROP d’une supplémentation d’anti-oxydants notamment en vitamine E sans
résultats significatifs (30), (31).

Si une meilleure maitrise de I'oxygénation avec des objectifs de saturation en oxygeéne plus
bas ont permis de diminuer I'incidence de la ROP, celle-ci n’a pour autant pas disparu. Cela
suggeére l'intervention d’autres facteurs, indépendants de I'oxygéne. Le role d’'un facteur de
croissance : 'lGF-1 (Insuline-like Growth Factor 1) et de 'une de ses protéines de transport,
'GFBP-3 (IGF Binding Protein-3) a été mis en lumiére. L’'IGF-1 est une hormone de
croissance polypeptidique indispensable a la croissance fcetale et au développement
vasculaire normal. Des études réalisées sur des modéles animaux ont démontré une
croissance vasculaire rétinienne significativement retardée suite a la suppression de I'lGF-1
(32). Les concentrations plasmatiques d'IGF-1, d’origine principalement placentaire,
augmentent tout au long de la grossesse et s’effondrent brutalement en cas de naissance
prématurée (33). Plusieurs études ont établi un lien entre taux d’IGF-1 bas et la survenue
d’'une ROP (34), (35).

Il existe de plus une interaction entre le VEGF et I'lGF-1, la liaison entre I'lGF-1 et son
récepteur induisant une potentialisation de 'effet du VEGF (36). Inversement, des niveaux
bas d’IGF-1 inhibent la formation vasculaire malgré des niveaux de VEGF maintenus (37).

Léa Jamin | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20222022 36
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Figure 2 : Effet de l'inhibition de I'lGF-1 sur la croissance vasculaire chez la souris. Sur la
photographie A, on note I'arrét précoce de la croissance capillaire chez les souris avec une sécrétion
inhibée d'IGF-1 en comparaison avec des souris contrble sur la photographie B.

Source : Hellstrom et al. — Low IGF-1 suppresses VEGF-survival signaling in retinal endothelial cells
(32)

L’'IGFBP-3, principale protéine de transport sérique de I'lGF-1 joue un rbéle important dans la
régulation de sa biodisponibilité. Son rdle dans le développement de la vascularisation
rétinienne va au-dela du réle d’une simple molécule de transport. Cette implication a été
démontrée chez des modéles animaux. Pour des mémes niveaux d’IGF-1, des souris avec
une expression inhibée d’IGFBP-3 avaient une ischémie induite par I'hyperoxie augmentée
et une reprise vasculaire plus lente lors d’'un retour a une oxygénation normale (38).

1.3.2.2. Deuxiéme phase : la phase vaso-proliférative

Le mécanisme responsable de cette phase est cette fois-ci la survenue d’une hypoxie
relative.

Elle débute entre 32 et 34 SA (39). En effet, avant ce terme, la rétine des nouveau-nés
prématurés est immature, avec des photorécepteurs peu fonctionnels et une faible activité
métabolique (40). Avec la maturation, les besoins métaboliques et la consommation en
oxygéne augmentent, responsables d’une hypoxie rétinienne localisée. En réponse a cette
hypoxie, les facteurs pro-angiogéniques détaillés ci-dessus sont alors surexprimés et
entrainent un phénoméne de néo vascularisation. Les néovaisseaux ainsi créés sont
désorganisés, perméables et proliferent de fagon anarchique sans pour autant pallier les
besoins métaboliques de la rétine périphérique qui reste ischémique (41).
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Figure 3 : Représentation schématique des variations de niveaux de VEGF et d’'IGF-1 lors des
différentes phases de la ROP

Source : d’aprés Smith et al. (42) — Schéma tiré du rapport SFO Ophtalmologie Pédiatrique

I.4. Facteurs de risque de la ROP

Il existe de nombreux facteurs de risque dans la ROP, certains universellement reconnus et
d’autres encore  questionnés. lls découlent directement des mécanismes
physiopathologiques détaillés ci-dessus. Les trois facteurs de risque principaux sont I'age
gestationnel (AG), le poids de naissance (PN) et 'oxygénothérapie en post-natal.

D’autres études ont également retrouvé une association avec la présence d’hémorragies
intra-ventriculaires (43)

1.4.1. Age gestationnel et poids de naissance

Dés les années 60, I'étude CRYO-ROP a démontré I'association forte en AG, PN et ROP.
Pour une augmentation d’AG d’une semaine et pour une augmentation de PN de 100
grammes, elle montrait respectivement une diminution de 19% et de 27% des formes de
ROP séveéres (44). De trés nombreuses études sont par la suite venues confirmer ces
résultats.

L’AG est aujourd’hui considéré comme le principal facteur de risque de ROP car hautement
prédictif de la proportion de rétine restant avasculaire a la naissance et pouvant faire le lit
des atteintes. Néanmoins, le petit PN est associé de maniére indépendante a la survenue
d’'une ROP (45). Au dela d'un faible PN, un PN trop bas pour I'AG soit un retard de
croissance intra-utérin (RCIU) augmente également le risque de ROP chez les nouveau-nés
prématurés (46).

Ces deux facteurs de risque sont non modifiables et font partie des critéres nationaux de
dépistage.
1.4.2. Oxygénothérapie

Comme détaillé antérieurement, I'oxygénothérapie a été le premier facteur de risque
suspecté dans la ROP, avec toutes les implications thérapeutiques qui en découlent.
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Des essais cliniques multicentriques randomisés ont été réalisés afin de tenter de déterminer
des objectifs de saturation cible de O2 chez les nouveau-nés prématurés (47), (48). Un
objectif de Sa02 < 90% était associé a une diminution de la survenue de ROP (RR: 0,79)
mais également a une augmentation du taux de mortalité (RR : 1,45).

Le réle de la fluctuation en PaO2 a également été exploré, initialement sur des modéles
animaux (49) puis chez des nouveau-nés prématurés (50).

Par conséquent, des objectifs de saturation en oxygéne entre 90% et 94% avec des seuils
d’alarme bas (89% et 95%) pour limiter les fluctuations sont actuellement recommandés
(51).

I.5. Terminologie et classification

Une terminologie codifiée et précise est utilisée pour décrire et classifier les fonds d’yeux des
patients prématurés. Cette standardisation est essentielle a un dépistage bien conduit et
permet une uniformisation du rythme de suivi et des indications de traitement dans les
différents centres.

Une classification internationale, la classification ICROP (International Classification of
Retinopathy of Prematurity) a été proposée pour la premiére fois en 1984 par un consensus
de 23 ophtalmologistes de 11 pays différents (52).

Elle repose sur quatre aspects qui ont chacun une importance pronostique et
physiopathologique que nous détaillerons par la suite :
* La zone de la maladie qui définit le siege de l'atteinte

* Le stade de la maladie qui définit la gravité de I'atteinte
* L’étendue de la maladie qui s’exprime en quadrants horaires avec une rétine divisée
en douze parties, soit des secteurs de 30°.

* La présence ou non d’un stade plus

Le terme de fibroplasie rétrolentale est alors abandonné, jugé justement inapproprié car il
décrit uniquement l'atteinte cicatricielle des formes les plus sévéres et ne refléte pas les
différentes étapes qui constituent cette maladie évolutive.

Cette classification a par la suite été revisitée en 2005 par une nouvelle conférence de
consensus de 15 ophtalmologistes experts, de 6 pays différents, dont la plupart avait déja
participé a I'élaboration de la premiére version d’ICROP (53). Elle introduit le concept d’'une
forme virulente d’évolution rapide dénommée forme agressive postérieure ou aggressive
posterior ROP (AP-ROP). Une nuance est également apportée concernant le stade plus
avec la description d’'un stade intermédiaire dénommé pré-plus. Ces évolutions ont été
permises par les progrés technologiques réalisés avec notamment I'apparition des caméras
grand champ.

Enfin, de nouvelles précisions ont récemment été apportées par la classification ICROP3
publiée en juillet 2021 (54). Cette derniére révision a été réalisée par une conférence de
consensus regroupant 34 ophtalmologistes experts de 17 pays différents. Elle a été jugée
nécessaire devant I'apparition de nouvelles innovations, que ce soit de nouvelles techniques
d’imagerie avec angiographie, caméra trés grand champ, ou de nouvelles thérapeutiques
dans la palette de traitements disponibles comme les injections intra-vitréennes d’anti-VEGF.
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L’utilisation d’anti-VEGF dans le traitement de la ROP introduit la notion de régression ou
réactivation post-traitement et donc la nécessité de codifier 'ensemble des signes cliniques
pouvant étre observés.

La classification ICROP3 affine I'évaluation de la localisation de la maladie en introduisant la
notion de zone Il postérieure. Elle précise également les stades de gravité en divisant le
stade 5 en 3 sous-stades de gravité croissante.

1.5.1. Le siége de I'atteinte

La rétine des nouveau-nés est divisée en trois zones. La premiére zone appelée zone |
concerne la partie la plus postérieure de la rétine, définie par un cercle ayant pour centre le
nerf optique et un rayon équivalent a deux fois la distance inter papillo-maculaire.

La zone Il s’étend de la zone | a la partie antérieure de I'ora serrata en nasal, et a I'équateur
en temporal.

La notion de zone Il postérieure a été récemment introduite par I'étude ICROP3. Elle se
définit comme une zone de deux diameétres papillaires, qui borde la zone |I.

La zone lll représente quant a elle le croissant de rétine périphérique temporale restant.

Ces définitions s’appuient directement sur les processus de vasculogénése rétiniens
détaillés auparavant. Il est ainsi aisé de comprendre pourquoi des atteintes seront plus
fréequemment retrouvées en zone lll.

RE 12 «— C(Clock Hours ——— 12 LE

Optic Disc

Ora Serrata
6 6

Figure 4 : Représentation schématique d'un ceil droit (RE : right eye) et gauche (LE : left eye) avec
projection des différentes zones I, Il, Il postérieure et |l comme défini précédemment. La rétine est
également découpée en quadrant horaire telle une horloge. Ce schéma illustre de plus la présence a
I'ceil gauche d’une rétinopathie de stade | en zone Il.

Source : Chiang et al. ICROP, 3rd Edition
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La classification ICROP3 a également décrit pour la premiére fois la notion d’entaille
(« notchs »). Elle se définit par une incursion des Iésions de ROP observées dans une zone
plus postérieure que la majorité des atteintes observées, sur un ou deux quadrants horaires
contigus autour du méridien horizontal. Lorsque des notchs sont observés, il faut qualifier les
atteintes de « zone X secondary to notchs ».

Ces nouvelles notions de zone Il postérieure et de notchs n’ont pas encore d’'implications en
thérapeutique car trop récentes pour avoir été intégrées dans de nouvelles études mais elles
apportent d’ores et déja des nuances supplémentaires en termes de sévérité des atteintes et
d’adaptation du rythme de surveillance.

Figure 5 : ROP de stade 1 avec ligne de démarcation en zone Il (fleches blanches) et présence de
notch en zone | (fleches noires). On parlera donc de ROP de stade | en zone | secondary to notch

Source : Chiang et al. ICROP 3rd Edition

1.5.2. La gravité de I'atteinte

Les atteintes retrouvées sont classées selon cinq stades de gravité croissante. Il s’agit la
encore d’'un méme continuum physiopathologique. Ces lésions sont retrouvées a la jonction
entre la zone de rétine vascularisée et la zone rétinienne avasculaire.

Quand la vascularisation rétinienne du nouveau-prématuré est incompléte mais sans lésion
de ROP active objectivée, le compte-rendu d’examen doit mentionner « vascularisation
rétinienne incompléte ». Le terme « pas de ROP » est a bannir car il pourrait a tort conduire
a un arrét de la surveillance.

Le stade 1 est défini par la présence d’'une ligne de démarcation, située entre la rétine
postérieure vascularisée et la rétine antérieure avasculaire. Cette ligne reste par définition
plane.

Le stade 2 est marqué par [lapparition d'un bourrelet qui signe le début d'une
néovascularisation qui reste a ce stade intra-rétinienne. Ce bourrelet est I'évolution de la
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ligne de démarcation qui comporte donc cette fois une hauteur, une largeur et un volume. La
ou la ligne de démarcation reste blanche, le bourrelet peut prendre un aspect rose saumoné.

Le stade 3 est défini par I'apparition d’'une prolifération fibrovasculaire pré-rétinienne avec
des néovaisseaux visibles au fond d’ceil. Des hémorragies et des néovaisseaux peuvent étre
visibles au pied du bourrelet.

Figure 6 : Photographies de fonds d’ceil avec différentes atteintes en zone Il symbolisées par des
fleches noires. A : ROP de stade | avec ligne de démarcation. B : ROP de stade Il avec apparition
d’un bourrelet. C : ROP de stade Il avec début de néovascularisation extra-rétinienne

Source : E. Hartnett et al. Mechanisms and Management of ROP — NEJM 2012 (55)

Le stade 4 est défini par la présence d’'un décollement de rétine. Il est divisé en deux sous
stades en fonction de l'atteinte maculaire. On parle de stade 4A lors d’'un décollement de
rétine extra-maculaire et de stade 4B pour un décollement de rétine atteignant la macula.

Le stade 5, évolution ultime et funeste de la maladie, est défini par un décollement de rétine
total. De nouvelles précisions sont apportées par la classification ICROP3 qui le divise en
trois sous stades :
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e Le stade 5A est défini par un décollement de rétine total ou le nerf optique reste
visible au fond d’ceil, aussi appelé configuration en tunnel ouvert.

e Le stade 5B est défini par un décollement de rétine total ou le nerf optique n’est plus
visible, avec une prolifération fibrovasculaire vitréenne marquée en arriere du
cristallin. Le terme configuration en tunnel fermé est également utilisé.

e Le stade 5C correspond a un stade 5B accompagné de modifications du segment
antérieur telles que des synéchies irido-cornéennes, irido-cristalliniennes, une
luxation antérieure du cristallin ou encore une opacification cornéenne.

Figure 7 : A gauche : Photographie du fond d’ceil réalisée avec une caméra grand champ montrant
une ROP de stade 5A. A droite : Photographie du fond d’ceil montrant une ROP de stade 5B

Source : Chang et al. ICROP 3rd Edition

Figure 8 : Photographie du segment antérieur dans une ROP de stade 5C avec : luxation antérieure
du cristallin, chambre antérieure trés étroite, et opacification cornéenne centrale (*)

Source : Chang et al. ICROP 3rd Edition

1.5.3. Le stade plus et le stade pré-plus

Le stade plus est défini par une dilatation veineuse associée a une tortuosité artériolaire des
vaisseaux rétiniens au pole postérieur et ce dans au moins deux quadrants horaires. Une
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dilatation des vaisseaux iriens ainsi que des opacités vitréennes et une dilatation pupillaire
médiocre peuvent également étre observées.

Le stade pré-plus quant a lui englobe les anomalies vasculaires du péle postérieur qui
restent insuffisantes pour un classement en stade plus. Ces atteintes sont plus a risque
d’évoluer vers un stade plus véritable et nécessitent donc une surveillance accrue.

D ————] Increasing Severity ————————————

Normal

Pre-Plus

Plus

Figure 9 : Photographies de fonds d’ceil classés normaux pour la ligne du haut, en stade pré-plus pour
la ligne du milieu et en stade plus pour la ligne du bas d’aprés un consensus de plusieurs
ophtalmologistes experts (>3). Pour chaque ligne, on observe une tortuosité et une dilatation
vasculaire croissante de gauche a droite, illustrant ainsi les changements vasculaires progressifs qui
peuvent s’observer dans la ROP

Source : Brittni A. Scruggs et al. — Atrtificial Intelligence in ROP Diagnosis (56)

1.5.4. Forme agressive de ROP

Cette forme de ROP est définie pour la premiére fois en 2005 dans la classification ICROP
revisitée. La définition est par la suite modifiée par 'ICROP3. L’évolution vers un stade V en
'absence de traitement est rapide et ne suit pas le continuum physiopathologique des
différents stades. Un seul examen du fond d’ceil suffit & son diagnostic et la mise en place
d’un traitement doit étre rapide.
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L’AP-ROP est caractérisée par sa localisation postérieure en zone |, par une dilatation
veineuse et une tortuosité artériolaire soit un stade plus présent dans les quatre quadrants.
Des shunts vasculaires peuvent étre observés y compris dans la rétine vascularisée.

La classification ICROP3 suggére d’abandonner le terme AP-ROP au profit du terme plus
général de rétinopathie du prématuré agressive (A-ROP : aggressive retinopathy of
prematurity). Cette nouvelle dénomination permet de prendre en compte des formes de ROP
agressives avec un stade plus marqué dans les quatre quadrants et des shunts vasculaires
au dela de la zone I. Ces formes sont de plus en plus observées notamment dans des pays
en voie de développement et des difficultés étaient rencontrées pour leur classification et
leur prise en charge thérapeutique (57).

Figure 10 : Photographie du fond d’ceil retrouvant une forme agressive de ROP avec une localisation
postérieure en zone |. Il existe des shunts capillaires (fleches bleues) et des zones de rétine
périphériques totalement dépourvues de réseau capillaire (astérisques bleus).

Source : Vinekar A. et al — Impact of improved neonatal care on the profile of ROP in rural neonatal
centers in India (58)

I.6. Traitements et indications

Les traitements disponibles dans la ROP peuvent basiquement étre divisés en deux
catégories. D’'un cbté nous avons les traitements ayant pour objectif d’empécher une
évolution des lésions vers un stade 4 ou 5 avec les conséquences anatomiques et
fonctionnelles qui en découlent. D’autre part, nous retrouvons les traitements chirurgicaux
ayant pour but une ré application rétinienne dans les formes évoluées avec décollement de
rétine avéré.
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1.6.1. Indications

Toutes formes confondues, la rétinopathie du prématuré évolue vers une régression
spontanée dans 85% des cas. Environ 7% des nouveau-nés de poids de naissance inférieur
a 1250 grammes atteignent le stade seuil (59).

Le stade seuil est défini pour la premiére fois par 'étude CRYO-ROP (multicenter trial of
cryotherapy for retinopathy of prematurity) (44). Ce fut la premiére étude multicentrique avec
une méthodologie rigoureuse évaluant la possibilité d’'un traitement dans la ROP. Elle
s’appuie directement sur la classification ICROP validée quelques années plus tot. Le stade
seuil représente le stade de rétinopathie du prématuré jugé comme nécessitant un
traitement, et permettant le recrutement du nouveau-né dans I'étude CRYO-ROP. Il
correspond au stade ou la probabilité d’une évolution défavorable de la ROP, vers un
décollement de rétine tractionnel est de 50%.

Il correspond a :
e Un stade 3 sur 8 méridiens contigus, associé a un stade Plus
e Un stade 3 sur 5 méridiens non contigus, associé a un stade Plus

e Enzoneloull

ORA SERRATA

Figure 11 : Représentation schématique d’yeux ayant atteint un stade seuil. RE (right eye) : présence
d’'un stade 3+ sur 8 quadrants horaires non contigus. LE (left eye) : présence d'un stade 3+ sur 5
quadrants horaires contigus

Source : CRYO-ROP Cooperative Group

Ces indications de traitement ont été élargies en 2004 suite aux résultats de I'étude ETROP
(Early Treatment for Retinopathy of Prematurity) (60). Cet élargissement a été permis par
des progres thérapeutiques majeurs, avec réduction des effets secondaires du traitement.
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L’étude ETROP définit le stade pré-seuil, qui correspond aux formes avec une probabilité
d’évolution défavorable vers un stade IV ou V d’au moins 15%. |l est subdivisé en deux sous-
types.

Le stade pré-seuil de type 1 comprend :
e Tout stade de ROP en zone | associé a un stade Plus
e Un stade 3 en zone | sans stade Plus associé
e Un stade 2 ou 3 en zone |l associé a un stade Plus
Le stade pré-seuil de type 2 comprend quant a lui :
e Un stade 1 ou 2 en zone |l sans stade Plus associé

e Un stade 3 en zone Il sans stade Plus associé

Cette étude évaluait les résultats subjectifs en terme d’acuité visuelle ainsi que les résultats
anatomiques. Un traitement ablatif précoce réduisait de 19,8% a 14,3% les résultats visuels
défavorables, et réduisait de 15,6% a 9% la survenue d’un décollement de rétine atteignant
la macula.

Actuellement, les indications de traitement concernent les atteintes classifiées en stade seuil
ou en stade pré-seuil de type 1.

1.6.2. Les traitements dits préventifs

L’utilisation de ces traitements repose sur la physiopathologie de la ROP. lIs visent a réduire
la production de VEGF afin de limiter la prolifération des néovaisseaux et ainsi d’empécher
I'évolution vers un décollement de rétine tractionnel. lls sont directement tirés des
traitements existants pour les autres types de rétinopathies ischémiques. Actuellement, les
deux traitements disponibles sont la photocoagulation au laser Argon des zones de rétine
avasculaires et les injections intra-vitréennes d’anti-VEGF.

.6.2.1. Les débuts

Le premier traitement proposé, par photocoagulation a I'arc xenon a été décrit en 1968 au
Japon (61).

L’utilisation de la cryothérapie a ensuite été discutée (62), jusqu’a ce que I'étude CRYO-ROP
démontre son efficacité aussi bien sur le plan anatomique que fonctionnel. Cette étude
multicentrique, prospective a été réalisée en 1986 dans 23 centres aux Etats-Unis. 3862
nouveau-nés prématurés de moins de 1251 grammes ont été inclus et ont bénéficié de fond
d’yeux de dépistage a la recherche d’'une ROP. 172 enfants ont été identifiés avec une ROP
de stade seuil bilatérale et ont été randomisés : un ceil déterminé de maniére aléatoire était
traité par cryothérapie et 'autre servait de témoin. Le critére de jugement principal était défini
par la survenue d’'un décollement de rétine atteignant la macula — soit un stade 4B au
minimum — et était évalué en aveugle a 3 mois du traitement. Les résultats publiés en 1988
retrouvaient 43,0 % de décollement de rétine maculaire dans le groupe contrdle, versus
21,8% dans le groupe ayant bénéficié de cryothérapie. Une nouvelle évaluation, & un an,
avec cette fois un critéere de jugement non plus anatomique mais fonctionnel a l'aide de
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cartes d’acuité visuelle, retrouvait une évolution défavorable dans 47,4% des yeux du groupe
contrdle versus 25,7% des yeux ayant bénéficié du traitement (63).

La cryothérapie était appliquée de maniére transclérale sur les zones avasculaires
rétiniennes antérieures aux lésions de ROP, nécessitant une incision conjonctivale pour les
atteintes les plus postérieures. La sonde délivre du froid, qui détruit la rétine périphérique
ischémiée. En moyenne, 50 cryoapplications étaient réalisées par ceil. Les protocoles
d’anesthésie, générale avec ou sans intubation ou simplement locale difféerent en fonction
des centres.

Figure 12 : A gauche : Photographie du fond d’ceil retrouvant une ROP de stade 3 en zone Il associée
a un stade plus. A droite : aspect de la rétine périphérique aprés cryothérapie. On note la régression
de la prolifération vasculaire ainsi que la disparition du stade plus.

Source : Mc NAMARA et al. — Laser photocoagulation for stage 3+ ROP (64)

Ce traitement n’est pour autant pas dénué de risques pour les nouveau-nés. Des
complications locales, comme des lacérations conjonctivales, atteintes musculaires,
amincissement scléral majeur ou hémorragies intra vitréennes, sont recensées mais aussi
des complications sur le plan général avec des bradycardies, hypoxémie et détresse
respiratoire (65).

De fortes myopies étaient observées chez les nouveau-nés prématurés mais les études
réalisées a I'époque (66), (67) n‘ont pas pu metire en évidence le réle propre de la
cryothérapie.

De plus, les résultats de suivi a 10 ans (68) ont montré que 44,4% des yeux ayant été traités
par cryothérapie avaient une acuité de 20/200 ou moins.

Ces protocoles sont aujourd’hui abandonnés au profit de traitements plus modernes.

1.6.2.2. La photocoagulaton par laser

Le traitement par photocoagulation rétinienne au laser est actuellement le traitement de
référence de la ROP seuil et pré-seuil de type 1.

Il existe différents types de lasers oculaires, qui émettent chacun une longueur d’onde
spécifique avec différentes implications thérapeutiques. Leurs noms proviennent de la
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substance active utilisée, par exemple le gaz d’argon pour le laser argon ou le grenat
d’yttrium-aluminium pour le laser YAG (69).

Divers types de lasers ont été étudiés dans la ROP pour réaliser la photocoagulation. Les
principaux lasers utilisés aujourd’hui sont le laser vert argon (longueur d’onde de 488 a 528
nm)(64) (70), et le laser diode (longueur d’'onde de 810 nm) (71),(72). Des études se sont
récemment intéressées a l'utilisation du laser vert Nd-YAG (grenat d’yttrium-aluminium dopé
au néodyme) a fréquence doublée de 532 nm (73), (74) pour des raisons de co(t et
d’accessibilité notamment dans les pays en développement. Les résultats en termes
d’efficacité et de sdreté étaient similaires.

La procédure se déroule sous anesthésie générale, a I'aide d’un laser transpupillaire fixé au
microscope opératoire et d’'une lentille contact pour visualiser le fond d’ceil. Le traitement
nécessite une indentation sclérale pour traiter la zone avasculaire antérieure au bourrelet
jusqu’a l'ora serrata.

Figure 13 : En haut : Photographie du fond d’ceil montrant une ROP de stade 3+ en zone Il. En bas a
gauche : aspect immédiat aprés photocoagulation au laser Argon des zones avasculaires. En bas a
droite : aspect a une semaine, on note la régression de la prolifération fibrovasculaire extra-rétinienne
ainsi que la diminution de la tortuosité vasculaire.

Source : Mc NAMARA et al. — Laser photocoagulation for stade 3+ ROP (64)

La photocoagulation au laser a progressivement supplanté la cryothérapie (64) jusqu’a
I'effacer complément en raison d’une amélioration des résultats visuels, ainsi que d’'une nette
diminution des effets indésirables. Une étude comparative, prospective, randomisée de
nouveau-nés avec une ROP seuil bilatérale bénéficiant d’'un ceil traité par laser et 'autre par
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cryothérapie retrouvait des acuités visuelles mesurées a 6 ans supérieures a 20/50 de
maniére 6,91 fois plus élevées dans le groupe laser que dans le groupe cryothérapie (75),
(76).

Méme si de fortes myopies restent trés fréquemment observées lors du suivi de nouveau-
nés prématurés (77), que ce soit avec une ROP de stade seuil ou non, le traitement par
photocoagulation laser semblerait en diminuer I'incidence comparé a la cryothérapie (78),
(79).

Le traitement laser comporte également un avantage pour les formes agressives
postérieures de ROP localisées en zone | qui étaient difficilement accessibles par
cryothérapie (57), (80), méme si les résultats en termes d’acuité visuelle restaient médiocres.

Une méta-analyse publiée par 'AAO (American Academy of Ophtalmology) en 2012 (81)
reprend les données disponibles de la littérature qui comparent laser versus cryothérapie, et
conclut a une supériorité de la photocoagulation rétinienne par laser en matiére de facilité
d’administration, de taux de complications et d’efficacité.

1.6.2.3. Injections intra-vitréennes d’anti-VEGF

Le Bévacizumab a été approuvé pour la premiére fois en 2004 par la Food and Drug
Administration (FDA), pour une utilisation en intraveineux dans le cancer colique
métastatique. Il s’agit d’un anticorps monoclonal humanisé recombinant. Il se lie au VEGF et
inhibe de ce fait la liaison du VEGF a ses récepteurs situés a la surface des cellules
endothéliales. Cette neutralisation de [l'activité biologique du VEGF inhibe la formation
d’autres néovaisseaux, fait régresser ceux existants et normalise les vaisseaux restants.

L’utilisation d’'un anti-VEGF, le Bévacizumab, en injection intra-vitréenne (IVT) dans la ROP
a été validée en 2011 lors de la publication des résultats de I'étude BEAT-ROP
(Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat of Retinopathy of Prematurity) (82). De
premiéres études avaient été réalisées dés les années 2007 et 2008 sur des petites séries
de patients avec des formes de ROP postérieures inaccessibles au laser (83), (84).

L’étude BEAT-ROP est un essai clinique prospectif, multicentrique, contrblé et randomisé.
150 nouveau-nés avec une ROP de stade 3+ en zone | ou zone Il postérieure ont été
répartis aléatoirement dans un groupe « traitement conventionnel par laser » ou dans le
groupe « IVT de Bévacizumab, 0,625mg dans 0,025 ml de solution). Le critére de jugement
principal était une récidive de la ROP dans un ou dans les deux yeux nécessitant un
retraitement avant 'age de 54 SA. Un effet significatif du traitement IVT versus laser a été
trouvé pour les ROP situées en zone | (P=0,003) mais pas pour les ROP situées en zone Il
postérieure (P=0,27).
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Figure 14 : Photographie grand angle du fond d’ceil réalisée avec caméra grand champ montrant la
régression du stade Plus (a gauche) apreés injection intra vitréenne d’anti VEGF (a droite)

Source : ICROP - 3nd Edition

Le traitement par IVT d’anti VEGF présente de plus d’autres avantages. L’injection peut étre
réalisée au lit du patient, sans nécessité de transfert vers un centre spécialisé évitant ainsi
les risques liés au déplacement du nouveau-né. La procédure peut s’effectuer sous
anesthésie locale et sédation légére. Des procédures de traitement combiné ont également
été étudiées avec IVT de Bévacizumab puis traitement laser dans un second temps (85) : les
anti-VEGF permettent de réduire I'orage angiogénique, d’attendre que la zone de rétine
vascularisée progresse et ainsi de réduire I'étendue de la zone a traiter par laser. Les anti
VEGF semblent également diminuer le risque de forte myopie (86), (87).

Cependant, des questions subsistent quant a la généralisation de ce protocole dans la ROP.
Les effets secondaires systémiques a long terme sont encore méconnus (87), (88). Le VEGF
est indispensable au développement normal de l'organisme et il a été démontré que les
nouveau-nés traités par IVT d’anti VEGF présentaient des taux sériques de VEGF effondrés
pendant les deux mois suivant I'injection (89). D’autres études ont également retrouvé des
récurrences plus tardives de ROP chez les nouveau-nés traités par IVT en comparaison a
une photocoagulation rétinienne au laser (90), (91). Ces récurrences semblent plus tardives
que celles observées lors d’un premier traitement par laser (92), (93), nécessitant une
surveillance prolongée.

D’autres molécules d’anti-VEGF comme le Ranibizumab sont également étudiées dans des
essais randomisés en comparaison a un traitement par photocoagulation rétinienne au laser
(94).

Actuellement, le Bévacizumab ne posséde pas dAMM dans le traitement de la ROP bien
que les effets bénéfiques sur les formes agressives postérieures soient largement admis
(84), (95).

1.6.3. Les traitements chirurgicaux

Les traitements chirurgicaux sont réservés aux ROP de stade 4A ou plus avec complications
rétiniennes a type décollement de rétine. lls ont deux objectifs : tout d’abord un objectif
fonctionnel en essayant de préserver une acuité visuelle la plus élevée possible méme si les

Léa Jamin | Theése d’exercice | Université de Limoges | 20222022 51
Licence CC BY-NC-ND 3.0



résultats sont limités et un objectif anatomique afin de préserver I'esthétisme avec une
cornée transparente et en évitant la phtyse du globe oculaire.

1.6.3.1. La vitrectomie

La vitrectomie est aujourd’hui la procédure de référence dans la prise en charge des
décollements de rétine survenant lors d’'une ROP. Elle a pour objectif de lever les tractions
pré-rétiniennes afin de permettre une ré application rétinienne progressive et de diminuer la
charge intra oculaire en facteurs angiogéniques. L’utilisation d'une solution de
tamponnement type mélange gazeux expansif n'est classiquement pas réalisée. En cas
d’évolution favorable, la rétine se réappliquera progressivement suite a la levée des tractions
vitréennes.

La chirurgie s’effectue via trois orifices de sclérotomie réalisés a 'aide de trocarts mis en
place a 1,5mm du limbe. Différents calibres ont été utilisés, de 23G, 25G voire 27G sans
recommandations claires a ce jour.

Figure 15 : Photographie peropératoire d’un ceil bénéficiant d’une vitrectomie. Les chiffres 1, 2 et 3
représentent les orifices de sclérotomie. La fleche blanche désigne la ligne d’infusion par laquelle un
flux de solution salée isotonique permet de maintenir la pression intra-oculaire. La fleche noire
désigne un trocart permettant de mettre en place les orifices de sclérotomie.

Source : Parag K Shah et al. - Outcomes of transconjuctival sutureless 27-gauge vitrectomy for stage
4 retinopathy of prematurity (96)

Dans certains cas avec une combinaison de stade 4 et de forme agressive de ROP avec
stade Plus associé, une IVT d’anti-VEGF peut étre réalisée en préopératoire, afin de
diminuer l'activité néovasculaire et de simplifier la procédure chirurgicale (97). La vitrectomie
doit alors étre réalisée dans les 7 jours car les anti-VEGF peuvent entrainer une contraction
de la membrane fibro-vasculaire qui accélérerait le décollement de rétine tractionnel (98).
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Figure 16 : Photographie d’'un fond d’ceil illustrant le phénoméne de contraction des membranes
fibrovasculaires avec décollement de rétine progressif une semaine apreés l'injection intra-vitréenne de
Bévacilizumab chez un nouveau né avec une forme agressive postérieure de ROP.

Source : Yonekawa et al. — The cutting edge of retinopathy of prematurity care : expanding the
boundaries of diagnosis and treatment (99)

Une procédure combinée avec extraction du cristallin peut étre réalisée en cas d’opacités
cristalliniennes associées a des adhérences fibreuses rétro-cristalliniennes. Le pronostic
fonctionnel de ces procédures combinées est inférieur a celui des vitrectomies simples,
'aphaquie secondaire étant forte pourvoyeuse d’amblyopie anisométropique (100), (101),
nous rappelant l'intérét d’un dépistage et d’'une prise en charge précoce.

Les résultats fonctionnels sont certes limités mais de nombreuses études ont démontré
gu’une prise en charge chirurgicale permettait de conserver des acuités visuelles au moins
égales a perception lumineuse et diminuait le risque de cécité (102), (103). Plus la prise en
charge chirurgicale est précoce — c’est a dire des vitrectomies avec épargne cristalliniennes
dans des stades 4A — meilleurs sont les résultats fonctionnels (104), (105).

Les risques liés a 'anesthésie générale dans cette population de nouveau-nés extrémement
fragiles sont également importants (106), (107). De récentes études multicentriques
internationales se sont attachées a démontrer l'intérét et I'absence de surrisque de
procédures chirurgicales bilatérales (108), (96).
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Figure 17 : A : Photographie d’un fond d’ceil avec décollement de rétine total soit une ROP de stade
4B. B : Photographie du fond d’'ceil plusieurs mois apres réalisation d’une procédure combinée
vitrectomie + ablation cristallinienne. L’acuité visuelle est estimée a perception lumineuse.

Source : Yonekawa et al. — The cutting edge of retinopathy of prematurity care : expanding the
boundaries of diagnosis and treatment (99)

1.6.3.2. Le cerclage chirurgical ou indentation sclérale

Le cerclage chirurgical était la technique de référence avant les progrés technologiques
ayant permis 'avénement de la vitrectomie (109), (110).

La procédure consiste a placer une bande de silicone a I'équateur du globe oculaire, sur
360°, permettant ainsi de relacher les tractions périphériques et conduisant a une
réapplication rétinienne progressive. Cette chirurgie ne nécessite pas I'ouverture du globe
oculaire.

Figure 18 : Photographie peropératoire avec mise en place d’une indentation sclérale par bande de
silicone.

Source : Pr Caputo et al. - Rapport de la Société Frangaise d’Ophtalmologie (SFO) - Décollements
de rétine 2011
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Cependant, la compression chronique induite conduit a des effets délétéres a long terme
avec modification de la croissance du globe oculaire et développement d’'une forte myopie
axile, rendant nécessaire une réintervention pour ablation du matériel dans 'année suivant la
premiére intervention chirurgicale (111).

De nos jours, la vitrectomie avec épargne cristallinienne est préférée a 'indentation sclérale
devant de meilleurs résultats anatomiques et un nombre moins important de récidives (112).
Cette technique reste néanmoins intéressante et est toujours a I'étude, notamment dans les
stades IV-A, avec de nouvelles méthodes d’indentation segmentaire qui auraient des
résultats anatomiques similaires a la vitrectomie avec une réduction des effets indésirables
(113).

1.7. Dépistage

La ROP est une pathologie dont la physiopathologie et I'évolution naturelle sont bien
connues et accessibles a la prévention. La prévention primaire comprend le suivi de
grossesse codifié, la surveillance des facteurs de risque de prématurité, la maturation
pulmonaire anténatale par corticoides en cas de menace d’accouchement prématurée et une
régulation des apports en oxygéne en cas de naissance prématurée. La prévention
secondaire consiste en un dépistage organisé par examen du fond d’ceil, chez une
population cible a un moment défini. Il existe différents critéres de dépistage en fonction des
pays. Cette prévention secondaire est fondamentale car elle permet d’identifier les sujets a
risque d’évolution défavorable nécessitant une intervention thérapeutique. L’enjeu est
également celui d’éviter des examens inutiles potentiellement stressants chez des nouveau-
nés fragiles. La prévention tertiaire est représentée par les traitements décrits ci-dessus
avec pour objectif de limiter I'évolution de lésions préexistantes (laser, anti VEGF) ou de
tenter de préserver une fonction visuelle la moins mauvaise possible.

1.7.1. Indications du dépistage

Les critéeres de dépistage sont définis de maniére nationale par les différentes sociétés
savantes. lIs reposent sur les principaux facteurs de risque connus de la ROP qui sont 'AG
et le PN, ainsi que ['utilisation prolongée d’oxygéne ou d’inotropes.

Les criteres de dépistage en France ont été mis a jour en 2015 par la SFO (Société Frangais
d’Ophtalmologie) (114). Le dépistage de la ROP concerne a ce jour :

* Les nouveau-nés d’AG < 31 SA quelque soit le PN
* Les nouveau-nés de PN < 1251 grammes

* Les nouveau-nés de PN entre 1250 et 2000 grammes si facteurs de risque associés
comme oxygénothérapie ou usage prolongé d’inotropes.

Aux Etats-Unis, 'American Academy of Pediatrics (AAP) et 'AAO fixent les seuils de
dépistage a un PN < 1500 grammes ou un AG < 30 SA ou des nouveau-nés entre 1500 et
200 grammes avec un état clinique instable (115).
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En Suéde, le dépistage est recommandé pour les nouveau-nés avant 31 SA, sans critére de
poids (116).

Les recommandations canadiennes sont actuellement similaires aux recommandations
frangaises et concernent les nouveau-nés d’AG < 31 SA ou de PN < 1251 grammes et les
nouveau-nés avec un état clinique instable (117).

Cette notion d’état clinique instable ou d’usage d’oxygéne prolongé ou d’'usage d’inotrope
prolongé reste malgré tout non codifiée et assez floue, laissant une part de subjectivité dans
les critéres de dépistage.

Il n’existe a ce jour pas de critéres précis pour le dépistage de la ROP dans les pays en voie
de développement et pas de plan national de dépistage organisé. Il n'est par ailleurs pas
possible d’utiliser les critéres en place dans les pays industrialisés, I'épidémiologie de la
ROP y étant totalement différente.

.7.2. Quand réaliser I’examen ?

Le moment de dépistage de la ROP par fond d’ceil fait également consensus et a été
reprécisé pour la France dans les derniéres recommandations de la SFO en 2015.

Le premier fond d’ceil doit étre réalisé a 31 semaines d’age corrigé pour les nouveau-nés
avant 27 SA et a 4 semaines de vie pour les nouveau-nés = 27 SA.

Tableau 2 : Recommandations frangaises pour réalisation du premier FO de dépistage

Source : Recommandation SFO — 2015 (114)

Terme de naissance en SA Date du premier FO en age corrigé
<27 31
27 31
28 32
29(114) 33
30 34

De la méme maniére, le rythme de suivi est également trés codifié en fonction des atteintes
observées lors du premier examen. C’est 'ophtalmologiste qui établit la date du prochain
fond d’ceil.
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Tableau 3 : Rythme de suivi selon les recommandations frangaises

Source : Recommandations SFO — 2015

¢ ROP de stade 1 ou 2 en zone |
¢ ROP de stade 3 en zone I

Suivi @ une semaine ou moins

* Vascularisation incompléte en zone |
sans signe de ROP visualisé

Suivi d’'une a deux semaines « ROP de stade 2 en zone ||

* ROP régressive en zone |

o _ * ROP de stade 1 en zone Il
Suivi a deux semaines
* ROP régressive en zone Il

¢ ROP de stade 1 ou 2 en zone Il
Suivi a deux a trois semaines

* ROP régressive en zone Il

.7.3. Comment réaliser I’examen ?

L’obtention d’une large dilatation pupillaire est indispensable a la réalisation d’un fond d’ceil
de qualité qui doit s’attacher a dépister des atteintes périphériques. Il existe au sein de la
pharmacopée plusieurs molécules utilisables pour obtenir une dilatation pupillaire. En
néonatologie, deux molécules sont principalement utilisées : le tropicamide (Mydriaticum) et
la phényléphrine (Néosynéphrine). Le tropicamide est un parasympatholytique qui inhibe le
sphincter de Tliris. Il est utilisé au dosage de 0,5%, avec instillations répétées dont la
fréquence varie en fonction des centres. En cas de dilatation insuffisante, une a deux
instillations de phényléphriné diluée a 2,5% sont effectuées. Cette molécule est un
sympathomimétique qui stimule le muscle dilatateur de l'iris.

Une fois une large dilatation obtenue, il existe plusieurs maniéres de visualiser le fond d’ceil
(FO).

La technique la plus ancienne consiste en une ophtalmoscopie indirecte réalisée au casque
a l'aide de lentilles de puissance pouvant varier entre 20 et 45 dioptries. La lentille la plus
utilisée est celle de 28 dioptries, elle permet un champ de vision variant de 53° a 69°.

Les avantages de cette technique sont sa simplicité de réalisation et le faible co(t du
matériel nécessaire. Néanmoins, elle nécessite des opérateurs ophtalmologistes entrainés,
pouvant réaliser 'examen au lit du patient et sans possibilité d’enregistrer les images. Elle a
longtemps été considérée comme le gold-standard du dépistage de la ROP, mais
'augmentation du nombre de nouveau-nés prématurés et donc du nombre de fonds d’yeux
nécessaires ainsi que les progrés technologiques réalisés ont permis, dés les années 2000,
I’émergence de nouveaux moyens de dépistage (118).
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Source : Rapport SFO d’ophtalmologie pédiatrique - 2017

Figure 19 : Réalisation d'un fond d’ceil au casque

Il existe un grand nombre de caméras d’'imagerie rétinienne disponibles avec différentes
caractéristiques. Certaines nécessitent une dilatation, d’autres sont non mydriatiques,
certaines ont un dispositif de verre contact, d’autres effectuent I'enregistrement d’'images
sans contact. Le champ de visualisation varie également, pouvant aller jusqu’a 200 degrés
pour des dispositifs ultra grand champ (119).

En plus de la capture de clichés par enregistrement vidéo du fond d’ceil, certaines machines
sont également équipées d’autres fonctions.

Certains dispositifs ont en effet la possibilité de réaliser des clichés angiographiques du fond
d’ceil, aprés injection intraveineuse d’'un produit de contraste la fluorescéine. Cet examen
permet de quantifier de fagon objective les zones d’ischémie rétinienne et de détecter des
modifications rétiniennes qui ne seraient pas encore visibles sur des clichés standard,
comme une fuite de produit de contraste ou un retard de temps de transit bras-ceil (120),
(121).

Ce module angiographie est également trés utile pour les examens de surveillance aprés
traitement, permettant la détection précoce de récidive ou d’insuffisance de traitement (122).
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Figure 20 : A : Photographie du fond d’ceil retrouvant une ROP en zone Il avec bourrelet. La présence
d’'une néovascularisation extra rétinienne est difficile a juger sur ce cliché seul. B: Cliché
angiographique du méme fond d’ceil avec extravasation importante produit de contraste au pied du
bourrelet permettant la classification en stade lll. Clichés effectués par la caméra Optos ultra wield
field

Source : Mao et al, 2020 (123)

Certaines caméras comportent également depuis peu un module OCT (Optical Coherence
Tomography) ou un modéle couplé OCT-A (OCT-Angiographie). Ces techniques
permettraient de détecter des modifications micro vasculaires de maniére précoce dans la
ROP (124) mais leur utilisation en pratique courante n’est pas encore codifiée.

La réalisation de clichés du fond d’ceil nécessite la mise en place d’'un blépharostat afin de
maintenir I'ouverture palpébrale. Ce dispositif est potentiellement douloureux et stressant
pour les nouveau-nés (125). Une prise en charge de la douleur est indispensable, de
maniére médicamenteuse avec anesthésie topique par collyre anesthésiant type
oxybuprocaine mais également par l'utilisation de solutions sucrées et d’emmaillotage avec
la collaboration d’'un membre de I'équipe paramédicale de néonatologie (126).

Le principal avantage de ces dispositifs est la possibilité d’enregistrement des images pour
analyse ultérieure.

Comme décrit précédemment, la population prématurée est en augmentation. On considére
de plus que chaque enfant prématuré né avant 32 SA nécessitera la réalisation de 5,4 FO en
moyenne (116), ce qui représente donc un volume d’examens trés important pour peu
d’ophtalmologistes qualifiés. Pour pallier cela, de nombreuses stratégies de télémédecine se
mettent en place (127), (128). Les clichés sont réalisés au lit du patient par du personnel
paramédical de néonatologie entrainé dans les différents centres puis sont ensuite analysés
de maniére centralisée, a distance, par des ophtalmologistes experts.
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Il. Evaluation d’'un nouveau protocole de dépistage de la
rétinopathie du prématuré dans une maternité de niveau lll au CHU
de Limoges

I1.1. Introduction

Le Centre Hospitalier Universitaire de Limoges, avec son Hépital Mére Enfant, comprend
une maternité de niveau lll, seule de la région qui couvre un large bassin de population. Il
bénéficie d’'un service de réanimation pédiatrique ainsi que d'un service de soins de
néonatologie. En 2020 il a accueilli 2542 nouveau-nés soit 6,96 naissances par jour (129).

Le dépistage de la ROP vy est effectué en collaboration étroite entre I'équipe d’ophtalmologie
et I'équipe de néonatologie. Le protocole de dépistage a récemment été révisé suite a de
nombreux échanges entre nos deux équipes.

De maniere historique, le dépistage de la ROP était réalisé par un ophtalmologiste, au lit du
patient, dans le service de néonatologie, a la demande des pédiatres a I'aide d’'un casque et
d’'une lentille 28 dioptries.

En adéquation avec I'évolution récente des moyens techniques de dépistage, I'hdpital a
choisi de se doter en mars 2021 d’'une caméra d’imagerie rétinienne type Babycam®.

Cette avancée a été I'occasion de réviser en profondeur nos pratiques et a également abouti
a I'établissement d’un nouveau protocole de dilatation, mis en place en février 2022.

La dilatation pupillaire des nouveau-nés était jusque-la obtenue avec instillations répétées
de tropicamide, a raison d’'une goutte toutes les 10 minutes, une heure avant I'examen.
Malheureusement des dilatations moyennes voire médiocres étaient trop souvent obtenues,
génant la réalisation de 'examen avec, en conséquence, de possibles retards diagnostiques
et une répétition des examens, chronophage pour les équipes et source de stress pour les
enfants. Le nouveau protocole de dilatation repose sur I'ajout de phényléphrine diluée a
2,5% avec instillation d’une goutte 30 minutes avant 'examen, a répéter a 10 minutes en cas
de dilatation insuffisante jusqu’a 3 fois maximum.

Ce travail de thése est I'occasion d’un premier retour sur les résultats de ce nouveau
protocole de dépistage.
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I.2. Matériels et méthodes

Cette étude a été menée sur les nouveau-nés hospitalisés en néonatologie au CHU de
Limoges, de janvier 2018 a juillet 2022. 1l s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective,
de type cohorte monocentrique. Les dossiers ont été récupérés grace au codage
« Prématurité » et « RCIU » dans les motifs d’hospitalisation. Un tri a été effectué pour ne
conserver que les nouveau-nés remplissant les critéres de dépistage définis dans les
recommandations de la SFO de 2015.

Ainsi, les nouveau-nés d’AG < 31 SA ou de PN < 1251 grammes ou ayant un état clinique
instable motivant une demande de fond d’ceil par les pédiatres ont été inclus dans I'étude.

Les caractéristiques cliniques de chaque enfant inclus ont été extraites des dossiers de
néonatologie. Nous avons pris en compte :

e L’age gestationnel

* Le poids de naissance

* La présence d’'une broncho dysplasie pulmonaire et sa sévérité
* La présence d’une hémorragie intra-ventriculaire

La présence d’'une broncho dysplasie a été définie comme une oxygéno-dépendance a J28
de vie (130). Sa sévérité était qualifiée de Iégére si une respiration en air ambiant était
acquise a 36SA, de modérée si la FiO2 nécessaire était inférieure ou égale a 30% et de
séveére si la FiO2 nécessaire était supérieure a 30% (131).

Concernant le dépistage de la ROP, les données ont été extraites des dossiers
d’ophtalmologie. Nous avons recueilli :

* Le mode de dépistage

* Le protocole de dilatation

e L’age de réalisation du premier fond d’ceil

* La qualité de la dilatation définie par les zones de rétine visualisées au fond d’ceil
* La présence ou non d’'une ROP

Les fonds d’yeux ont été réalisés par un ophtalmologiste, au lit du patient dans tous les cas.
Les dépistages effectués a la Babycam nécessitent la mise en place d’un blépharostat afin
de maintenir une bonne ouverture palpébrale et donc une prise en charge de la douleur
adéquate. L’ophtalmologiste instille une goutte d’oxybuprocaine immédiatement avant
'examen. Il est accompagné d’une infirmiére puéricultrice pour soins de nursing et
administration de solution sucrée en cas de besoin.

L’objectif principal de cette étude vise a I'évaluation des progrés que permet ce nouveau
protocole, en comparant l'incidence de cas de ROP dépistés au casque avec l'incidence
retrouvée a 'aide de la Babycam.

Les objectifs secondaires portent sur I'évaluation des effets de la nouvelle méthode de
dilatation tant en termes de zones de rétine visualisées qu’en nombre de cas de ROP
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dépistés. Nous nous intéresserons également au moment de réalisation du dépistage, c’est
a dire la date de réalisation du premier fond d’ceil.

Enfin, nous étudierons les caractéristiques des nouveau-nés atteints de ROP afin de les
comparer aux données de la littérature précédemment exposées.

I1.3. Ethique

L’étude étant observationnelle et rétrospective, aucun avis du Comité de Protection des
Personnes (CPP) n’a été nécessaire. Lors du recueil de données, les informations sur les
dossiers médicaux ont été anonymisées pour chaque enfant grace a un code d’identification
aléatoire.

I.4. Analyse statistique
Les statistiques ont été réalisées en ligne a I'aide du logiciel pvalue.io.

Les caractéristiques de la population étudiée ont été analysées. Les résultats ont été
exprimés en moyenne +/- écart type standard et en médiane [premier quartile; troisiéme
quartile] pour les variables quantitatives. Les résultats ont été exprimés en effectifs et
pourcentages pour les variables qualitatives.

Pour 'ensemble des calculs, les tests ont été réalisés de maniére bilatérale et les degrés de
significativités (p) inférieurs a 0,05 ont été considérés comme indiquant un test significatif.
Malgré une large période de recrutement, il n'a pas été possible de réaliser d’analyses
multivariées, le nombre de cas de ROP étant insuffisant (< 30). Des analyses univariées ont
donc été réalisées.

Le critére de jugement principal a été évalué a I'aide d’un test exact de Fisher, les conditions
d’application du Chi-2 n’étant pas respectées avec un effectif théorique trop faible. L’Odds-
Ratio a été calculé au moyen d’un test de régression logistique simple, en prenant comme
variable a expliquer « Présence d'une ROP » et comme variable explicative « Mode de
dépistage ».

Les mémes tests ont été utilisés pour les criteres de jugement secondaires : « Présence
d’une ROP en fonction du protocole de dilatation ».

L’étendue de la rétine visualisée en fonction du protocole de dilatation a été analysée grace
a un test du Chi-2.

Concernant I'age de réalisation du premier FO en fonction du mode de dépistage, cette
analyse a été réalisée par régression linéaire et a l'aide d’un test de Mann et Whitney.

I.5. Résultats

Au total, de janvier 2018 a juillet 2022, 293 nouveau-nés ont été éligibles a un dépistage de
la rétinopathie des prématurés. 92 enfants ont été exclus : 23 pour décés avant réalisation
du dépistage, 37 pour transfert dans un autre hépital avant le dépistage sans données
disponibles dans le dossier et 32 patients pour données manquantes. 201 nouveau-nés ont
ainsi été inclus dans I'étude.

Léa Jamin | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20222022 62
Licence CC BY-NC-ND 3.0



293 NN éligibles au

dépistage
92 exclus :
23 décés
> 37 transferts dans un
autre centre
h 4 32 données
manquantes
201 NN inclus dans

I'étude

v v

157 NN dépistés au 44 NN dépistés a la
casque Babycam

v v

22 NN avec protocole
Tropicamide +
Phényléphrine

157 NN avec protocole

Tropicamide seul 22 NN avec protocole

Tropicamide seul

Figure 21 : Flow chart de I'étude. NN : Nouveau-nés

11.5.1. Caractéristiques de la population étudiée

Les caractéristiques de notre cohorte de NN sont détaillées dans les tableaux ci-dessous.
L’age de naissance médian était de 29 SA et le PN médian de 1115 grammes

Tableau 4 : Caractéristiques de la population étudiée : variables quantitatives

Moyenne Médiane
(écart-type) [@Q25-Q75] Min | Max n
Age de naissance en SA 28.9 (2.26) 29.0[27.0;31.0] | 24.0 | 35.0 | 201
Poids de naissance en grammes 1148 (364) 1115 [860; 1380] | 465 | 2340 | 201
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Figure 22 : Représentation graphique des AG dans notre cohorte
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Figure 23 : Représentation graphique des PN dans notre cohorte
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Tableau 5 : Caractéristiques de la population étudiée : variables qualitatives

Classe n (%)

Féminin 103 (51%)
Sexe
Masculin 98 (49%)
. . , ) Non 165 (82%)
Hémorragie intra-ventriculaire -
Oui 36 (18%)
Absence 81 (40%)
] Légere 48 (24%)
Bronchodysplasie —

Modérée 43 (21%)
Sévere 29 (14%)

11.5.2. Réalisation du dépistage

Les différents aspects de la réalisation du dépistage ainsi que les résultats obtenus sont
détaillés dans les tableaux ci-dessous.

Tableau 6 : Caractéristiques de la réalisation du dépistage : variable quantitative

Moyenne (écart-type) Médiane [Q25-Q75] Min | Max n

Age du ler FO (SA) 36.9 (5.23) 36.0 [34.0; 38.0] 30.0 | 70.0 | 201

Tableau 7 : Caractéristiques de la réalisation du dépistage : variables qualitatives

n (%)
o Casque 157 (78%)
Mode de dépistage
Babycam® 44 (22%)
) ) Tropicamide seul 179 (89%)
Protocole de dilatation - - J—

Tropicamide + Phényléphrine 22 (11%)

Zone | seulement 47 ( 23%)

Zones visualisées Zones | et |l seulement 83 (41%)
Zones |, Il et Il 71 (35%)

o . N Oui 12 (6%)

Rétinopathie du prématuré

Non 189 (94%)

Sur notre cohorte de 201 nouveau-nés, 12 cas de ROP ont été identifiés soit une incidence
de 6%.

La dilatation était jugée médiocre avec uniquement la zone | visualisée dans 23% des cas,
moyenne a correcte dans 41% des cas et excellente avec une visualisation jusqu’en zone llI
dans 35% des cas.
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11.5.3. Critére de jugement principal

L’objectif principal de notre étude était de déterminer si le nombre de cas de ROP dépistés a
été augmenté depuis l'utilisation de la Babycam.

Tableau 8 : Résultat du critere de jugement principal, analyse univariée

Absence de

Présence d’'une

ROP ROP : P test
Casque 154 (81%) 3 (25%) 157
] ,Mf’ct'e de <0.001 | Fisher
epistage, N | Babycam® @ 35 (19%) 9 (75%) 44
189 (100%) 12 (100%) | 201

Ainsi, au risque 5%, il existe une relation statistiquement significative entre mode de
dépistage et présence d’'une ROP (p <0,001).

Tableau 9 : Résultat du critere de jugement principal, régression logistique simple

Odds-Ratio

Mode de dépistage

Babycam versus Casque

13.2 [3.72; 61.8]

<0.001

La proportion de ROP identifiée est plus élevée lorsque le dépistage est effectué a 'aide de
la Babycam, en comparaison a un dépistage effectué au casque (OR = 13,2 ; p <0,001).
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Figure 24 : Représentation graphique de la proportion de ROP diagnostiquées en fonction du mode

de dépistage

11.5.4. Objectifs secondaires

11.5.4.1. Réle de la dilatation

Une régression logistique simple avec comme variable a expliquer « Présence d’'une ROP »
et comme variable explicative « Protocole de dilatation » a été réalisée. L’analyse a été
effectuée de maniére univariée.

Tableau 10 : Résultat d'analyse univariée - Effet du protocole de dilatation sur le diagnostic de ROP

Absence de Présence d’'une N test
ROP ROP P
Tropicamide seul 176 (93%) 3 (25%) 179
Dilatation Tropicamide + <0.001 | Fisher
o) (o)
Phényléphrine 13 (7%) 9 (75%) 22
Total 189 (100%) 12 (100%) 201
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Tableau 11 : Résultat du critére de jugement secondaire - régression logistique simple

Odds-Ratio

Dilatation

Tropicamide + Phényléphrine versus Tropicamide

seul

40.6 [10.7; 201]

<0.001

Au risque 5%, il existe une relation statistiquement significative entre la présence d’'une ROP
et le protocole de dilatation utilisé. La proportion de ROP diagnostiquée est plus élevée dans
le groupe Tropicamide + Phényléphrine que dans le groupe Tropicamide seul (OR =40,6 ; p

< 0,001).

Cette forte association s’explique trés probablement par la grande amélioration de la visibilité
rétinienne avec ajout de phényléphrine.

Tableau 12 : Analyse univariée : Zones de rétine visualisées en fonction du protocole de dilatation

utilisé
Zone | Zones |l etll | Zones |, n test
seulement seulement Il etll P
Tropicamide 47 81 51 179
seul
Dilatation <0.001 | Chi2
Tropicamide +
Phényléphrine 0 2 20 22
Total 47 83 71 201

Au risque 5%, le test de Chi2 permet de conclure que le mode de dilatation a une influence

sur le nombre de zones de rétine visualisées.
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Figure 25 : Diagramme en barre représentant les proportions des différentes zones de rétine
visualisées en fonction du protocole de dilatation utilisé. En rouge, représentation de la proportion de
cas pour lesquels uniquement la zone | a été visualisée. En bleu, représentation des cas pour
lesquels les zones | et Il ont été visualisées. En vert, représentation des cas pour lesquels les zones |,
Il et Il ont été visualisées, soit 'ensemble de la rétine.

11.5.4.2. Moment de réalisation du dépistage

Une analyse univariée a été réalisée avec comme variable a expliquer « &ge du premier
FO » et comme variable explicative « Mode de dépistage utilisé ».

Tableau 13 : Résultat du critére de jugement secondaire "Age de réalisation du premier FO en
fonction du mode de dépistage" - Analyse univariée

moyenne médiane min | max | n tost
(écart-type) | [Q25-75] P
Casque | 37.6 (5.57) 36.0[35.0- 15,6 700 157
39.0]
Mode de Mann-
. <0.001 .
dépistage 34.0[33.0 - Whitney
Babycam® | 34.0 (2.00) ’ ) 30.0 | 39.0 | 44
35.0]
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Tableau 14 : Résultat du critére de jugement secondaire "Age de réalisation du premier FO en

fonction du mode de dépistage" — Régression linéaire

Coefficient

Mode de dépistage

Babycam versus Casque

-3.65 [-4.82; -2.71]

<0.01

Au risque de 5%, il existe une différence significative entre 'dge de réalisation du premier
fond d’ceil et le mode de dépistage utilisé.

L’age de réalisation du premier FO en moyenne plus bas de -3,65 SA si le fond d’ceil de
dépistage est effectué a la Babycam® (p <0,01).

704

60

Age du ler FO
0]
o

40 A

30+

Figure 26 : Représentation graphique du résultat du critere de jugement secondaire
réalisation du premier FO en fonction du mode de dépistage”

Caslque
Mode de dépistage
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11.5.4.3. Caractéristiques des nouveau-nés atteints de ROP

Cette étude de cohorte a également permis une description plus précise des caractéristiques
des nouveau-nés atteints de ROP.

Tableau 15 : Analyses univariées des caractéristiques des NN en fonction de la présence ou non

d'une ROP
Absence de ROP | Présence de ROP N Test
(n; = 189) (n, = 12) P
Age de naissance, 29.0[28.0; 31.0] | 25.5[25.0; 27.0] | 201 | <0.001 | ‘MM
médiane [Q25-Q75] ' T ' e ) Whitney
Poids de naissance, 1140 [880; 1400] | 715 [650; 1020] | 201 | <0.001 | V2
médiane [Q25-Q75] ’ ’ ’ Whitney
Hémorragie intra- présence 29 (15%) 7 (58%) 36 _
. . <0.01 Fisher
ventriculaire absence 160 (85%) 5 (42%) 165
. présence 109 (57,5%) 11 (91,5%) 120
Bronchodysplasie <0.03 Fisher
absence 80 (42,5%) 1(8,5%) 81
Féminin 97 (51%) 6 (50%) 103 _
Sexe - 0.93 Chi2
Masculin 92 (49%) 6 (50%) 98

On trouve ainsi des différences significatives entre les variables AG, PN, hémorragie intra
ventriculaire, bronchodysplasie, et la variable présence d’'une ROP.

Il n'existe pas de différence statistiquement significative sur le sexe.

Tableau 16 : Analyse univariée de la gravité d’'une bronchodysplasie en fonction de la présence ou

non d'une ROP

Absence de | Présence de N test
ROP ROP P

Forme légere ou modérée 86 (79%) 5 (45%) 91
de bronchodysplasie 0 ° <0.02
Forme sévere de Fisher

. 23 (21%) 6 (55%) 29

bronchodysplasie
Total 109 11 (100%) 120

En complément des conclusions précédentes, on peut aussi observer qu’en présence d’'une
bronchodysplasie, la gravité de ses formes n’est pas indépendante de la présence d’une

ROP.
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Les trois figues suivantes permettent la mise en évidence de I'influence de la présence de
ROP sur les variables AG, PN et sévérité d’une bronchodysplasie.

334

w
o
f

Age de naissance

274

244

N(')n Oui
Rétinopathie du prématuré

Figure 27 : Représentation graphique de la différence statistique d’AG entre les groupes de NN avec
ROP(en bleu sur la figure) ou sans ROP (en rouge sur la figure) .

2000

4 1500+
| 10004
500

Non O'ui
Rétinopathie du prématuré

Issance

Poids de na

Figure 28 : Représentation graphique de la différence statistique de PN entre les groupes de NN avec
ROP(en bleu sur la figure) ou sans ROP (en rouge sur la figure).
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Figure 29 : Représentation graphique de la répartition chez les NN de I'absence et des formes de
gravité de bronchodysplasie en fonction de la présence de ROP. Cette différence de répartition est
significativement significative (p <0,01, test de Fischer).

11.5.5. Discussion

Plusieurs enseignements sont a tirer de cette étude.

Tout d’abord, l'introduction du nouveau protocole montre une nette augmentation du nombre
de cas dépistés.

L’introduction de la Babycam® se superpose avec une période ou l'incidence de ROP, tous
stades confondus, chez les nouveau-nés dépistés atteint 20,5 % alors qu’elle n’était que de
1,9 % chez les nouveau-nés dépistés au casque. Cette incidence observée de 20,5% est
désormais nettement plus en phase avec les données de la littérature en France,
précédemment exposées dans le tableau 1.

Par ailleurs, si les associations retrouvées sont fortes avec un Odds-Ratio de 13,2 (p <0,001)
entre dépistage au casque versus dépistage a la Babycam®, elles le sont également avec
un Odds-Ratio de 40,6 (p <0,001) entre dilatation tropicamide seul versus tropicamide +
phényléphrine. Cette derniére donnée marque probablement le réle primordial d’'une bonne
dilatation pupillaire.

Léa Jamin | Theése d’exercice | Université de Limoges | 20222022 73
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Il est cependant difficile de déterminer linfluence propre de chacun des deux facteurs
(utilisation de Babycam®, introduction de phényléphrine) qui n’a pas pu étre évaluée de
maniére indépendante. En effet, le faible nombre de cas de ROP observés et la séquence
temporelle de mise en place de ces deux éléments rendent difficile la réalisation d’analyses
spécifiques.

Nous pouvons toutefois nous interroger sur la trés faible incidence des cas de ROP
rapportés avec dépistage au casque et permettre ainsi de relativiser 'ampleur des deux
indicateurs précédents. Plusieurs éléments peuvent nous fournir des pistes d’explications.
Tous les nouveau-nés examinés au casque avaient bénéficié d’une dilatation pupillaire par
tropicamide seul avec une visibilité moyenne a médiocre la plupart du temps, pouvant
fausser les examens en manquant une ROP périphérique en zone 2 ou 3. Cela renforce nos
convictions quant au réle primordial d’'une bonne dilatation pupillaire, qui surpasse
certainement le mode de dépistage utilisé. De plus, 'année 2020 a été marquée par la
pandémie liée au COVID venue entraver le bon déroulement des consultations, avec report
d’'un nombre conséquent d’examens lorsque que le dépistage était encore effectué au
casque.

Pour autant, Limoges n’a bien heureusement pas été le théatre d’'une nouvelle vague de
cécité infantile et aucune complication de ROP évoluée n’a été détectée sur la période. Sur
cette période de 4 ans et demi, 2 ROP pré-seuil de type 1 ont été identifiées avec transfert
des nouveau-nés dans un centre de référence pour réalisation d’'un traitement photo ablatif.
Il existe en effet, comme décrit précédemment, une grande différence d’incidence entre les
ROP tous stades confondus et les ROP de type seuil ou pré-seuil avec une grande majorité
de ROP périphériques de régression spontanée. Il est tout a fait envisageable qu’'un
dépistage avec une visibilité moindre et réalisé de maniére plus tardive n’ait pas permis
d’identifier de maniére exhaustive 'ensemble des cas, certains ayant involué naturellement
avant d’avoir été diagnostiqués.

Cependant, il semble difficile d’envisager une nouvelle réduction des critéres de dépistage
qui ont déja été ajustés en ce sens en 2015. Méme si 'examen du fond d’ceil peut-étre
parfois un moment de stress mal vécu par le nourrisson et par ses parents, il reste
néanmoins dénué de risques et de réalisation aisée. Cet examen est de plus I'occasion
d’'une premiére rencontre avec les parents et de I'amorce du suivi ophtalmologique, d’'une
haute importante pour ces patients fragiles et exposés a dautres pathologies
ophtalmologiques.

Un autre élément de satisfaction de ce nouveau protocole de dépistage est I'dge de
réalisation du premier fond d’ceil. L’AG médian de notre cohorte était de 29 SA. Ainsi, selon
les recommandations de la SFO, le dépistage devrait théoriquement débuter a 33 SA. Dans
le groupe dépisté au casque, 'age médian de réalisation était de 36 SA. Il était, dans le
groupe dépisté a la Babycam, de 34 SA, se rapprochant ainsi des recommandations de
bonnes pratiques.

Enfin, la description des caractéristiques des nouveau-nés atteints de ROP est en accord
avec les données de la littérature détaillées précédemment, avec des patients plus fragiles
sur le plan respiratoire et hémodynamique, d’AG et de PN plus faible.
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Les limites de notre étude tiennent principalement a la faible incidence des cas de ROP
observés, qui n'a pas permis la réalisation d’analyses multivariées, laissant possible
I'existence de facteurs de confusion.

Le recueil rétrospectif des données a également entrainé un nombre d’exclusions important
suite aux données manquantes.

De méme, il n’a pas été possible d’analyser avec pertinence statistique les différentes
formes de ROP dépistées en termes de zone ou de stade en raison d’effectifs faibles.

Enfin, 'étude de cohorte s’étendait de janvier 2018 a juillet 2022, soit un recul de seulement
un an et 5 mois sur l'utilisation de la Babycam® et de 6 mois sur l'utilisation de la
phényléphrine. Certes, des résultats prometteurs ont été mis en évidence, mais ils mériteront
une analyse sur une durée plus longue.
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Conclusion

Cette étude de cohorte rétrospective monocentrique, menée au CHU de Limoges sur la
période de janvier 2018 a juillet 2022, sur les nouveau-nés ayant les critéres de dépistage de
la ROP par fond d’ceil, a permis une premiére évaluation du nouveau protocole de dépistage.

Nous avons montré une nette augmentation du nombre de cas dépistés, avec une
significativité statistique forte, aussi bien pour le nouveau matériel de dépistage que pour le
nouveau protocole de dilatation utilisé.

Ces premiers résultats prometteurs constituent d’ores et déja une belle récompense pour les
équipes impliquées dés le départ dans I'élaboration de ce nouveau protocole de dépistage
ainsi que pour I'ensemble du personnel médical et paramédical mis a contribution dans
I'application pratique de ses nouvelles modalités.

Cela doit bien entendu nous encourager a poursuivre nos efforts conjoints afin de nous
conformer au mieux aux recommandations de bonne pratique dans l'intérét de nos patients.
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RESUME

Introduction : La rétinopathie du prématuré (ROP) est 'une des principales causes évitables de cécité infantile. Il
s’agit d’'un trouble rétinien vasoprolifératif, pour lequel il existe des traitements précoces permettant de prévenir
les évolutions défavorables. L'enjeu d’un dépistage codifié, réalisé a un instant défini et chez une population cible
est donc majeur. L’objectif de cette étude est d’évaluer les premiers résultats de la mise en place d’'un nouveau
protocole de dépistage de la ROP au sein du CHU de Limoges. Matériels et Méthodes : Cette étude,
observationnelle, rétrospective et monocentrique a été menée sur les nouveau-nés (NN), d’age gestationnel (AG)
< 31 SA ou de poids de naissance (PN) < 1251 grammes, ou ayant un état clinique instable motivant la
réalisation d’'un fond d’ceil (FO) de dépistage, entre janvier 2018 et juillet 2022, au CHU de Limoges. Les données
cliniques et les données relatives au dépistage ont été extraites des dossiers médicaux. Résultats : 293 NN ont
été éligibles au dépistage sur cette période. 201 NN ont été inclus dans I'étude. Sur ces 201 NN, 157 ont été
dépistés au casque et 44 ont été dépistés a la Babycam®. La dilatation pupillaire a été obtenue avec du
tropicamide seul chez 179 NN et avec tropicamide + phényléphrine chez 22 NN. L’incidence de ROP était de 6%
dans cette cohorte, de 1,9% dans le groupe dépisté au casque versus 20,5% dans le groupe dépisté a la
Babycam. Ainsi, nous retrouvons une association statistiquement significative entre le mode de dépistage et la
présence d’'une ROP, avec un Odds-ratio (OR) de 13,2 [3,72 ; 61,8], p <0,001. Il existe également une
association forte entre ROP et mode de dilatation en faveur de I'association tropicamide + phényléphrine versus
tropicamide seul : OR =40.6 [10.7; 201], p <0,001. De plus, nous retrouvons une différence significative entre
I'age de réalisation du premier FO et le mode de dépistage utilisé, avec des FO réalisés plus précocement
lorsque la Babycam® est utilisée : coefficient de régression linéaire de -3.65 [-4.82; -2.71], p <0,01. Enfin, les NN
atteints de ROP présentaient des caractéristiques cliniques plus sévéres en terme d’AG (p <0,001), de PN (p
<0,001), de bronchodysplasie (p <0,03) et d’hémorragie intra-ventriculaire (p <0,01). Conclusion : Cette étude
démontre une nette augmentation des cas de ROP dépistés depuis la mise en place du nouveau protocole, en
adéquation avec les données de la littérature et les recommandations de la Société Frangaise d’Ophtalmologie.

Mots-clés : Rétinopathie du prématuré, ROP, Babycam®, fond d’ceil, dépistage, prématurité
ABSTRACT

Introduction : Retinopathy of prematurity (ROP) is one of the leading preventable causes of childhood blindness.
It is a vasoproliferative retinal disorder for which early treatment is available to prevent adverse outcomes. The
challenge of codified screening, performed at a defined time and in a target population, is therefore major. The
aim of this study is to evaluate the first results of a new screening protocol for ROP at the Limoges Hospital
Center. Materials and Methods : This observational, retrospective, single-center study was conducted on
newborns (NB), with gestational age (GA) < 31 SA or birth weight (BW) < 1251 grams, or with an unstable clinical
course motivating the realisation of a screening fundus, between January 2018 and July 2022, at the Limoges
Hospital Center. Clinical and screening data were extracted from medical records. Results : 293 NB were eligible
for screening over this period. 201 NB were included in the study. Of these 201 NB, 157 were screened with
indirect ophtalmoscopy and 44 were screened with Babycam®. Pupillary dilation was obtained with tropicamide
alone in 179 NB and with tropicamide + phenylephrine in 22 NB. The incidence of ROP was 6% in this cohort,
1.9% in the indirect ophtalmoscopy group versus 20.5% in the Babycam® group. Thus, we find a statistically
significant association between the mode of screening and the presence of ROP, with an Odds-Ratio of 13.2
[3.72; 61.8], p <0.001. There was also a strong association between ROP and mode of dilation in favor of the
combination of tropicamide + phenylephrine versus tropicamide alone: OR = 40.6 [10.7; 201], p<0.001. In
addition, there was a significant difference between the age at which the first fundus was performed and the mode
of screening used, with fundus performed earlier when Babycam® is used: linear regression coefficient of -3.65 [-
4.82; -2.71], p <0.01. Finally, NB with ROP had more severe clinical features in terms of GA (p <0.001), PN (p
<0.001), bronchodysplasia (p <0.03) and intraventricular hemorrhage (p <0.01). Conclusion : This study shows a
significant increase in the number of cases of ROP detected, since the introduction of the new screening
protocol,, consistant with the data from the literature and with recommendations made by the French Society of
Ophthalmology.

Keywords : Retinopathy of prematurity, ROP, Babycam®, fundus, screening, prematurity



