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Liste d’abréviations

AMM : Autorisation de mise sur le marché

AG : Age gestationnel

AROP: Agressive Retinopathy of Prematurity

ETROP : Early Treatment for Retinopathy of Prematurity
HAS: Haute Autorité de Santé

ICROP: International Classification of Retinopathy Of Prematurity
IVT: Injection intra-vitréenne

OCT: Tomographie par cohérence optique

OR : odds ratio

PAR : Zones de rétine avasculaire persistantes

PNDS : Protocole National de Diagnostic et de Soins
ROP : Rétinopathie du prématuré

SA : semaines d’aménorrhées

VEGF : Vascular endothelial growth factor



Synthese pour le médecin traitant et le généraliste

La maladie

La rétinopathie du prématuré (ROP) est une de principales causes de cécité infantile, dont
I'incidence est croissante en raison de l'augmentation de la survie des nouveau-nés
extrémement prématurés. Elle reste cependant une maladie rare dans ses formes sévéres. En
France, environ 30% des prématurés de moins de 31 semaines d’aménorrhées (SA)
développent une ROP, et environ 3% nécessitent un traitement.

Il s’agit d’'une pathologie multifactorielle du développement rétinien, notamment du
développement du réseau vasculaire rétinien. En cas de prématurité, la vascularisation de la
rétine n’est pas compléte a la naissance. Le tissu rétinien non vascularisé devient ischémique
ce qui entraine une activation de signaux de réparation vasculaire responsable d’une néo-
vascularisation pré-rétinienne. Cette néovascularisation pathologique peut, en I'absence de
traitement, entrainer des complications telles qu’un décollement de rétine compromettant
gravement le pronostic visuel. Son contréle est actuellement la principale cible du traitement,
que ce soit par la destruction de la rétine ischémique au moyen d'une photocoagulation laser
ou par l'injection intravitréenne d’un anti- vascular endothelial growth factor (VEGF). Ces
traitements, lorsqu'ils sont adaptés et administrés en temps opportun, entrainent une chute
significative de l'incidence de la cécité.

Le dépistage
Le dépistage de la ROP est essentiel afin de détecter les nourrissons pouvant bénéficier d'un

traitement précoce.

Qui dépister ?
En France, le groupe d’experts de ce PNDS propose la mise a jour des recommandations et
préconise un dépistage de la ROP pour les nouveau nés :

- Dont le terme est < 31 semaines d’aménorrhées (SA)

- Et/ou avec un poids de naissance < 1251 grammes

Quand dépister ?
Pour les nourrissons nés a :
- <27 SA:le dépistage doit étre réalisé a 31 SA
- >27SA: le dépistage doit étre réalisé a 4 semaines de vie.

Le rythme de surveillance sera déterminé en fonction de la sévérité de la ROP, avec un
intervalle variant de moins d'une semaine a trois semaines.

L'arrét des examens doit étre basé sur I'dge post-menstruel et les résultats du fond d’ceil, a
savoir :
- une vascularisation compléete de la rétine a proximité immédiate de I'ora serrata sur
360 degrés
- un age de 45 SA en I'absence de ROP aux examens précédents
- une régression de la ROP (sans tissu vasculaire anormal capable de réactivation et de
progression en zone Il ou lll).
Le suivi sera plus prolongé en cas de ROP non régressive ou en cas de traitement préalable.



Comment dépister ?

Les examens du fond d’ceil sont effectués a I'aide d’un blépharostat adapté au nouveau-né
apreés instillation d’un anesthésique local sous dilatation pupillaire.

Une anesthésie locale (Oxybuprocaine) associée aux mesures non pharmacologiques contre
la douleur (solution sucrée, succion non nutritive, cocooning, présence de l'infirmiere de
néonatologie) est indispensable, mais elle peut s'avérer insuffisante chez certains nouveau-
nés.

Il existe 2 moyens de dépistage, I'ophtalmoscopie indirecte au casque (avec lentille 28 ou 30
dioptries), et imagerie rétinienne par caméra ultra grand champ. La premiére doit étre
effectuée obligatoirement par un ophtalmologiste entrainé. Les rétinophotographies ultra
grand champ, dont de nombreuses études ont confirmé la validité et la précision diagnostique,
peuvent étre effectuées par un soignant formé, puis lues a distance par un ophtalmologiste
expert, qui pourra identifier, avec précision, le stade et la localisation des Iésions de ROP afin
de les classer. Les rétinophotographies ultra grand champ sont considérées par ce groupe
d’experts comme le gold standard pour le dépistage de la ROP puisqu’elles permettent une
meilleure détection de la ROP, sa documentation et un meilleur suivi de sa progression. En
outre elles facilitent la télémédecine et 'enseignement.

La classification de la maladie

La ROP est caractérisée par 3 éléments - la zone, le stade et la présence d’une maladie plus-
définis par I'International Classification of Retinopathy Of Prematurity (ICROP). La
classification précise de la maladie est essentielle pour le suivi et les indications de
traitement. La rétine est divisée en trois zones circulaires : la zone | a pour centre la papille
et pour rayon deux fois la distance inter-papillomaculaire ; la zone Il a pour centre la papille
et pour rayon la distance papille - ora serrata nasale ; la zone Ill correspond a la rétine
temporale non comprise dans la zone Il. La sévérité de la ROP est ensuite classée en 5
stades.

Localisation (zones) Sévérité (stades)

Oraserrata Stade 1 Ligne de démarcation
Stade 2 Bourrelet de démarcation
—
Stade 3 Néovascularisation extrarétinienne
Stade 4 Décollement de rétine partiel
Stade 5 Décollement de rétine total
9h —3h
Stade plus Tortuosité + dilatation vasculaire en Zone 1

P! Fovéa Stade pré-plus Forme moins marquée de stade « plus »
Papille

~ Forme séveére, de localisation postérieure,
Forme évolution rapide, ne progressant pas par les
agressive stades classiques, avec une tortuosité et une

dilatation vasculaires disproportionnés

6h



Le traitement

Qui traiter ?

Les indications du traitement de la ROP incluent la ROP de type 1 définie par I'étude Early
Treatment for Retinopathy of Prematurity Cooperative Group (ETROP) et la ROP agressive

(A-ROP) incluse dans la Classification internationale de la ROP en 2005, apreés la fin de I'essai
ETROP.

Indications du traitement de la ROP:

1) ROP de type 1 ETROP (ROP « pré seuil a haut risque » ):
e Zone |, tout stade avec maladie plus ou ROP stade 3 sans maladie plus
e Zone Il, ROP stade 2 ou 3 avec maladie plus

2) ROP agressive (A-ROP)

Quand traiter ?

Les patients présentant une A-ROP ou une ROP de type 1 doivent donc étre traités le plus
rapidement possible.

Comment traiter ?

La prise en charge de la ROP nécessite l'intervention d'une équipe multidisciplinaire
composée d’ophtalmo-pédiatres, de chirurgiens vitréo-rétiniens, des néonatologistes,
d’anesthésistes pédiatriques, d’infirmiéres et d’orthoptistes, au sein d’une structure adaptée
au nouveau-né prématuré.

Les différentes modalités de traitement comprennent la photocoagulation laser, les injections
d'anti-VEGF et la chirurgie vitréo-rétinienne. Le choix thérapeutique reléve d'une décision
pluridisciplinaire qui prend en compte :

e Lasévérité de la ROP ( type de ROP, zone, stade)

e |’age gestationnel, I'état général et les comorbidités de I'enfant

e Les contre-indications aux différents traitements

e La possibilité d’un suivi rapproché et prolongé

Le suivi
A court terme

Un suivi attentif est nécessaire chez les nourrissons traités. Pour ceux ayant bénéficié d’'une
photocoagulation au laser, un contrdle sera effectué a 4-6 semaines si une régression est
constatée a 2 semaines post-traitement. En cas de régression complete a 4-6 semaines, le
risque de récurrence étant minime, le suivi sera programmé a 3 et 6 mois. Pour les nourrissons
traités par anti-VEGF, le succes du traitement n'est pas établi tant que la vascularisation n'est




pas complete, sans présence de maladie active ou d'éléments tractionnels cliniquement
significatifs. Une surveillance clinique jusqu'a 75 SA est suggérée, en particulier chez ceux
présentant des facteurs de risque. De plus, une angiographie a la fluorescéine sous anésthésie
générale peut étre indiquée apres 60 SA pour identifier des zones de rétine avasculaire
persistantes (PAR) ou des anomalies vasculaires, éventuellement nécessitant un traitement
complémentaire au laser.'%?

A long terme

Le suivi ophtalmologique a long-terme des patients ayant présenté une ROP est d’une
importance capitale, indépendamment des modalités thérapeutiques recues, car des
réactivations de la maladie ont été observées tardivement, méme a 'adolescence et a I'age
adulte.

Le suivi a long terme des prématurés est également justifié, car ceux-ci, qu'ils aient
développé ou non une ROP, présentent un risque accru d'amblyopie, de troubles réfractifs
(comme la myopie, I'astigmatisme et anisométropie ), oculomoteurs (tels que le strabisme,
le nystagmus), neurovisuels (y compris la déficience visuelle), et de la vision des couleurs.

Le dépistage des troubles réfractifs, d’'une amblyopie, d’un strabisme et des anomalies
rétiniennes est donc essentiel chez le prématuré :

e Chez tous les enfants prématurés ayant été dépisté pour la ROP, un bilan
ophtalmologique et orthoptique, avec cycloplégie et fond d’ceil, est recommandé en
France avant 12 mois, puis a 2,5-3 ans et a 4-5 ans.

e Chez les enfants ayant présenté une ROP traitée (avis d’expert), un examen
ophtalmologique et orthoptique tous les 6 mois jusqu’a 3 ans, puis une fois par an
jusqu’a I'adolescence avec adaptation des examens selon les résultats fonctionnels et
anatomiques devrait étre proposé au minimum.

Role du médecin généraliste

1. Veiller a la prise en charge et a ce que le suivi du patient soit assuré par une équipe
multidisciplinaire connaissant les spécificités de I'enfant prématuré et de la ROP
conformément aux recommandations de ce PNDS

2. Assurer le dépistage des troubles ophtalmologiques chez I'enfant prématuré en lien
avec les équipes référentes

3. Maintenir une communication étroite avec les équipes référentes pour la prise en
charge du handicap visuel : orienter le patient vers les acteurs et/ou structures
adaptées et I'aider pour I'acces a ses droits administratifs et sociaux.

4. Mettre en relation les parents avec les ophtalmologistes référents des centres de
maladies rares et les associations de patients.



1. Introduction

1.1 Theme et objectifs du PNDS

La rétinopathie du prématuré (ROP, ORPHA : 90050), responsable de la majorité des séquelles
visuelles des anciens prématurés, est la principale cause évitable de cécité infantile dans les
pays a revenu élevé et intermédiaire.! Elle reste cependant une maladie rare dans ses formes
séveres. Bien que les recommandations relatives au dépistage de la maladie soient bien
établies en France, la prise en charge en cas de ROP nécessitant un traitement est moins
codifiée, d’autant plus que I'arsenal thérapeutique inclut 'utilisation des médicaments ayant
récemment obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM). Cette prise en charge
complexe requiert le concours multidisciplinaire d’ophtalmo-pédiatres, de chirurgiens vitréo-
rétiniens, des néonatologistes, d’anesthésistes pédiatriques, d’infirmieres et d’orthoptistes,
au sein d’une structure adaptée au nouveau-né prématuré. Il existe un réel besoin d’unifier
les pratiques nationales autour de cette pathologie, avec une demande forte des différents
acteurs de cette prise en charge.

L’objectif de ce Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) est de présenter aux
professionnels concernés la prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale actuelle
et le parcours de soins des prématurés nécessitant un traitement pour une ROP. Il a pour but
d’optimiser et d’harmoniser la prise en charge de cette maladie sur I'ensemble du territoire.
Les principales indications au traitement, les différentes modalités de traitement incluant la
photocoagulation laser, les injections d’anti-VEGF et la chirurgie vitréo-rétinienne, seront
revues afin d’établir des recommandations de bonne pratique pour leur réalisation et pour le
suivi post-traitement.

1.2 Professionnels impliqués et modalités de coordination

Le présent PNDS a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un protocole national de
diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé (HAS)
en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has- sante.fr).

Sa coordination a été assurée par le Pr Alejandra Daruich et Pr Dominique Bremond-Gignac
(Centre de Référence OPHTARA, Annexe 1 et 2). Le groupe de rédacteurs a inclus 8 référents
ophtalmologistes des différentes régions de France, 2 référents néonatologistes et 1 référente
anesthésiste pédiatrique (Annexe 1), tous impliqués dans la prise en charge de la ROP. Les
rédacteurs ont eu la charge d’effectuer la recherche bibliographique, I'analyse et la synthése
de la littérature et la rédaction d’'une premiere version du PNDS.

Un groupe de travail multidisciplinaire incluant 10 référents ophtalmologistes des différentes
régions de France, 3 référents néonatologistes, 1 référente anesthésiste pédiatrique et 1
orthoptiste (Annexe 1 ) a été constitué afin de discuter, corriger et/ou valider la premiére
version du PNDS. L'intégration des modifications et la finalisation du PNDS a été effectué par
les coordinateurs avant sa diffusion.

1.3 Définition de la rétinopathie du prématuré (ROP)

La ROP est une pathologie ophtalmologique spécifique de la prématurité qui en I'absence de
dépistage et de traitement peut entrainer une cécité définitive. Il s’agit d’'une pathologie
multifactorielle du développement rétinien, notamment du développement du réseau



vasculaire rétinien.? En cas de prématurité, la naissance survient avant la vascularisation
compléete de la rétine. Une premiere phase est dite vaso-occlusive. Elle est caractérisée par
I'interruption de la progression du lit capillaire rétinien associée a une dégénérescence des
vaisseaux existants, favorisée par I'exposition du nouveau-né a des facteurs endogénes et
exogenes, tels que I’hyperoxie. Secondairement, le tissu non vascularisé devient d’autant plus
ischémique que les besoins en oxygéene augmentent avec la maturation de la rétine,
notamment via l'activité des photorécepteurs. L'ischémie entraine alors I'activation de
signaux de réparation vasculaire responsable de la néo-vascularisation pré-rétinienne
anormale a la limite de la zone avasculaire. Cette seconde phase est dite vaso-proliférative.
Son controéle est actuellement la principale cible thérapeutique via la destruction de la rétine
ischémique par une photocoagulation laser ou via l'injection intravitréenne d’un anti-VEGF.
Ces traitements, lorsqu’ils sont réalisés a temps permettent une chute drastique du risque de
décollement de rétine et de cécité.>*

1.4 Epidémiologie

En I'absence de registre existant, peu de données épidémiologiques existent en France. Elles
se limitent actuellement aux cohortes Epipage-1>=° et 2 10 réalisées en population générale
chez des enfants nés respectivement en 1997 et en 2011 et a des études de service
monocentriques 13 ou multicentriques.'**> 'incidence de ROP rapportée se situe entre 8 et
33,1% des cas dépistés, avec un pourcentage de ROP traitées entre 0,6 et 6,6%. Les
comparaisons entre les études sont difficiles car les populations ne sont pas identiques ainsi
gue les criteres de traitements (Annexe 3).

1.5 Classification et formes cliniques

La ROP est caractérisée par 3 éléments - la zone, le stade et la présence d’une maladie plus-
définis par I'International Classification of Retinopathy Of Prematurity (ICROP) qui en est
actuellement & sa troisitme édition.? La stadification précise est essentielle afin
d’homogénéiser le suivi et les indications de traitement mais reste subjective avec une
variabilité de classification importante extra et intra observateurs bien mise en évidence par
la littérature.61°

La rétine est divisée en trois zones circulaires. La zone définit le secteur de rétine le plus
postérieur affecté par la ROP. La zone | a pour centre la papille et pour rayon deux fois la
distance inter-papillomaculaire. La zone Il a pour centre la papille et pour rayon la distance
papille - ora serrata nasale. Elle comprend en son sein la zone |l postérieure définie comme 2
diametres papillaires en avant de la zone I. La zone Il correspond a la rétine temporale non
comprise dans la zone Il. Un schéma permet d’illustrer les différentes zones (Figure 1).
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Optic Disc
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Figure 1: Représentation schématique des zones de rétine pour la stadification de la ROP a
partir de ICROP3. D’apres Chiang et al.

Une notion introduite par ICROP3 est la possibilité d’atteinte d’'une zone par « notch ». Parfois
une partie réduite de la zone |, moins de 2 quadrants horaires, donne une classification en
zone | alors que la majorité de l'atteinte est en zone Il. Il est maintenant recommandé de
préciser la zone la plus postérieure atteinte en utilisant la terminologie «notch ». Un exemple
d’atteinte en zone | par « notch » est présenté Figure 2.

Figure 2 : Atteinte en zone | par « notch » d’une
ROP. Les fleches noires représentent la zone la
plus postérieure de ce stade 1 en zone | de moins
de 2 quadrants horaires. Le reste de I'atteinte est
en zone |l postérieure. Ce patient sera classé zone
| par « notch ». D’apres Chiang et al.

La sévérité de la ROP est ensuite classée en 5 stades :
e Stade 1:ligne de démarcation entre rétine vasculaire et avasculaire
e Stade 2 : bourrelet de démarcation
e Stade 3 : néovascularisation extra-rétinienne (Figure 3 et 4)

e Stade 4 : décollement de rétine partiel- stade 4A si la macula est préservée, stade 4B
si la macula est également décollée (Figure 5)

e Stade 5 : décollement de rétine total (Figure 6)
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Les stades ne représentent pas le critére principal de traitement. La définition d’un stade 3
lorsque la ROP est en zone | reste cependant encore un critere de traitement. La
différenciation d’un stade 2 et 3 n’est pas toujours évidente en I'absence d’angiographie a la
fluorescéine et se fera parfois sur la présence de signes indirects tels que |’apparition
d’hémorragies ou un épaississement rapide d’'un bourrelet rétinien (Figure 3 et 4).

La présence d'une maladie « plus » joue en revanche un réle prédominant dans la décision
de traitement et est un meilleur indicateur de I'activité et I'évolutivité de la ROP. La maladie
« plus » est définie a partir d’une image de référence historique (Figure 7) comme la dilatation
et la tortuosité majeure a la fois des artéres et des veines dans deux quadrants ou plus de
rétine.?° La classification ICROP3 change le paradigme d’évaluation en proposant une
évaluation de la maladie « plus » sur I'ensemble de la zone | et non plus uniguement en péri-
papillaire ou par quadrants sans pour autant changer la définition précise de la maladie
« plus ».

Figure 3 : ROP stade 2 a 3, zone Il postérieure, maladie
« plus ». Présence d’un bourrelet en zone |l
postérieure ainsi que d’'une maladie « plus» avec
dilatation marquée des veines (fleche bleue pleine) et
tortuosité et légére dilatation des arteres (fleche bleue
vide) avec au contact du bourrelet (fleche rouge) une
majoration de la dilatation et tortuosité des deux types
de vaisseaux (étoile vide rouge). Ces éléments font
suspecter une néovascularisation extra-rétinienne.

Figure 4 : ROP stade 3, zone Il. Le bourrelet est épais
(fleche rouge pleine) avec des hémorragies (fleche
rouge vide) et des dilatations des vaisseaux (étoile
rouge vide) a son contact. Ces signes font craindre une
néovascularisation extra-rétinienne qui pourrait étre
confirmée par un examen angiographique a la
fluorescéine.
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Figure 5: ROP stade 4B. Présence d'un
décollement de rétine (étoile rouge vide)
incluant la macula (étoile bleue vide) qui apparait
étirée et ectopique.

Figure 6 : ROP stade 5. Le décollement de rétine
est total avec une fibroplasie rétrolentale.
L’examen échographique permettra de préciser
I'aspect de I’entonnoir de rétine décollée.

Figure 7 : Image de référence de la maladie

« plus » dans la ROP. Les veines (fleche bleue
pleine) et artéres (fleche bleue vide) sont
dilatées et tortueuses dans les quatre
qguadrants. D’apres the original committee for
the classification of retinopathy of
prematurity,1984.

De nombreuses anomalies vasculaires ne rentrent pas dans la définition de la maladie « plus »
soit parce qu’un seul type de vaisseaux est dilaté soit parce qu’un seul quadrant est atteint
soit parce que la dilatation ou la tortuosité ne sont pas suffisantes pour les classer en maladie
« plus ». Ces anomalies vasculaires sont depuis longtemps appelées « pré-plus » et ont été
incluses récemment dans ICROP3. Surtout la derniere mise a jour reconnait le caractére
subjectif de I’évaluation tant inter que intra observateur et réaffirme le continuum de la
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maladie « plus ».2?! Des techniques d’analyse d’image utilisant l'intelligence artificielle
pourraient améliorer I'objectivité et la reproductibilité de I’évaluation.??

Une entité clinique particuliéere est I'« Agressive Retinopathy of Prematurity » (AROP)
(Figure 8) caractérisée par une maladie plus marquée et un arrét vasculaire sans bourrelet
franc avec des larges plages non vascularisées et de nombreux shunts artério-veineux. Sa
reconnaissance est importante car I'évolution ne se fera pas au travers de la succession des
stades classiques. Le décollement de rétine peut ainsi apparaitre trés rapidement sans pouvoir
toujours observer au préalable la constitution d’un bourrelet. La classification ICROP3 a
supprimé le caractéere postérieur de la maladie. En effet, la localisation en zone postérieure
(zone 1) est relativement constante dans les pays a revenus élevés alors que des localisations
en zone | et en zone |l sont également observées dans des pays a revenus intermédiaires.

Figure 8: Agressive ROP (AROP). Présence de
boucles vasculaires et shunts artério-veineux. La
limite entre rétine vascularisée et rétine non
vascularisée est floue sans bourrelet bien défini.

2 Dépistage de la ROP

2.1 Qui dépister

(Recommandation Grade A)

En raison de I’évolution séquentielle, par stades, de la rétinopathie du prématuré (ROP) et de
I’existence de traitements permettant de réduire le risque de perte visuelle, les enfants nés

prématurément doivent étre dépistés pour éviter un retard de prise en charge.?3%*

En France, le groupe d’experts du PNDS propose la mise a jour des recommandations et
préconise un dépistage de la rétinopathie du prématuré pour les nouveau nés :

- Dont le terme est inférieur a 31 semaines d’aménorrhées (SA)
- Et/ou avec un poids de naissance inférieur a 1251 grammes

Les recommandations du dépistage varient selon les pays (Annexe 4). Par exemple,
I’American Academy of Pediatrics 2018, propose un dépistage pour les nouveau nés :

- Dontle terme est inférieur a 31 semaines d’aménorrhées
- Et/ou avec un poids de naissance < a 1500 grammes
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- Et/ou avec un poids de naissance compris entre 1500 et 2000 grammes s’il existe des
facteurs de risque : oxygénothérapie prolongée ou sans surveillance de la saturation
et hypotension ayant nécessité une prise d’inotropes.?®

2.2 Quand dépister

(Recommandation Grade A)

Le programme de dépistage de la rétinopathie du prématuré (ROP) permet de donner des
recommandations sur le calendrier de dépistage, de suivi et de traitement.?3 Il est fondé sur
I’essai multicentrique CRYO-ROP,%® confirmé par I'étude Light-ROP?’ et permet de détecter la
ROP avant qu'elle ne se complique de décollement de rétine, tout en minimisant le nombre
d'examens potentiellement traumatisants pour les enfants.?®

L'initiation du dépistage de la ROP en phase aigué doit étre basée sur I'age post-menstruel du
nourrisson c’est-a-dire I’dge gestationnel a la naissance additionné 3 I’dge chronologique.?®

Tableau 1: Date du premier examen du fond d’ceil en fonction de I'dge gestationnel,
chronologique et post-menstruel a la naissance, selon les recommandations de I’American
Academy of Pediatrics 23?7 et la Société Francaise d’Ophtalmologie?®

Terme 2 la naissance en semaines | Age du premier examen, en Age du premier examen, en
d’aménorrhées semaines selon 'age semaines selon |'age post-
chronologique menstruel

22 9 31

23 8 31

24 7 31

25 6 31

26 5 31

27 4 31

28 4 32

29 4 33

30 4 34
Plus de 30 SA avec des facteurs de 4 -

risque

Les auteurs de rapports récents sur les algorithmes néonataux, tels que WIN-ROP,3° Co-ROP,3!
CHOP-ROP?? et G-ROP,33 prennent en compte des facteurs autres que le poids a la naissance
et I'age post-menstruel. Ces facteurs comprennent une prise de poids rapide en post-natal et
peuvent étre utiles pour sélectionner les nourrissons a risque de ROP qui devraient étre
dépistés, ainsi que pour éliminer certains nourrissons du dépistage malgré leur conformité
aux critéres de dépistage. Cependant, la substitution de ces algorithmes aux mesures de
dépistage n'est pas justifiée par la littérature actuelle, et il n'est pas établi que ces critéres
s'appliguent aux populations internationales. Les critéres nationaux du dépistage de la ROP
doivent étre adaptés a la population locale et se reposer sur des études récentes de
population.3*
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Des examens de contréle doivent ensuite étre recommandés par |'ophtalmologiste
examinateur, sur la base des résultats du fond d’ceil, classés selon la « Classification
internationale des rétinopathies du prématuré revisitée » (ICROP3).?

Le calendrier de suivi suivant est suggéré comme étant acceptable pour la plupart des
nourrissons, mais certains d’entre eux peuvent nécessiter une fréquence d'examens modifiée.

Tableau 2 : Calendrier de suivi de la rétinopathie du prématuré 23

Suivi d’'une semaine ou - Zone | : vascularisation immature, pas de ROP
moins - Zonel:ROP stade 1 ou stade 2
- Rétine immature s’étendant de la zone postérieure Il, pres de la limite
zone |-l

- Présence présumée d’A-ROP (Aggressive Retinopathy of Prematurity)
- ROP stade 3, zone | nécessitant un traitement

Suivi d’une a deux - Zone Il postérieure : vascularisation immature
semaines - Zonell : ROP de stade 2

- Zone | : ROP en régression sans équivoque
Suivi de deux semaines - Zonell: ROP de stade 1

- Zone ll : pas de ROP, vascularisation immature
- Zone Il : ROP en régression sans équivoque
Suivi de deux a trois - Zone lll : ROP stade 1 ou 2

semaines - Zone lll : ROP en régression

L'arrét des examens du fond d’ceil doit étre fondé sur I'age post-menstruel et les résultats du
fond d’ceil, soit :
- une vascularisation compléte de la rétine a proximité immédiate de I'ora serrata sur
360 degrés
- un age post-menstruel de 45 semaines en I'absence de ROP aux examens précédents
- une régression de la ROP (sans tissu vasculaire anormal capable de réactivation et de
progression en zone Il ou lll).

Le suivi sera plus prolongé en cas de ROP non régressive (voir partie 3.8) ou si un traitement
a été effectué (voir partie 3.5).

2.3 Comment dépister

(Recommandation Grade B)

Selon les recommandations en vigueur, les examens du fond d’ceil sont effectués a I'aide d’un
blépharostat adapté au nouveau-né aprés instillation d’'un anesthésique local sous dilatation
pupillaire.?® La dilatation pupillaire doit-étre commencée 30 a 60 minutes avant I’examen. Elle
est obtenue par l'instillation de collyres mydriatiques (Tropicamide 0,5% et Néosynephrine
2,5%) ou 'utilisation d’inserts ophtalmiques.t32%35

Les examens du fond d’ceil sont une source de stress intense et sont probablement douloureux
pour les nouveau-nés, notamment a cause de |'usage d’un blépharostat, de l'intensité de la
lumiere appliquée sur un ceil en mydriase et de possibles manceuvres d’indentation. Une
anesthésie locale (Oxybuprocaine) associée aux mesures non pharmacologiques contre la
douleur (solution sucrée, succion non nutritive, cocooning, présence de l'infirmiere de

16



néonatologie) est indispensable, mais elle peut s'avérer insuffisante chez certains nouveau-
nés.>*40 |’adjonction d’un morphinique a été proposée par certains mais la balance
efficacité/risque n’apparait pas favorable et il n’existe pas de consensus pour cette
pratique.4?

Il existe 2 moyens de dépistage, I'ophtalmoscopie indirecte au casque (avec lentille 28 ou 30
dioptries), et imagerie rétinienne par caméra ultra grand champ. La premiére doit étre
effectuée obligatoirement par un ophtalmologiste entrainé.? Les rétinophotographies ultra
grand champ, dont de nombreuses études ont confirmé la validité et la précision diagnostique,
peuvent étre effectuées par un soignant formé, puis lues a distance par un ophtalmologiste
expert,*3% qui pourra identifier, avec précision, le stade et la localisation des lésions de ROP
afin de les classer.? Les rétinophotographies ultra grand champ sont considérées par ce groupe
d’experts comme le gold standard pour le dépistage de la ROP puisqu’elles permettent une
meilleure détection de la ROP*3, sa documentation et un meilleur suivi de sa progression, en
plus de permettre la télémédecine et de faciliter I’'enseignement.

3 Indications de traitement
3.1 Qui traiter

(Recommandation Grade A)

Les premieres indications pour le traitement de la ROP ont été établies sur la base des
résultats de I'étude CRYO-ROP.?6 L'étude CRYO-ROP a évalué 291 nourrissons présentant une
ROP « seuil » (threshold) définie comme une ROP stade 3 sur au moins 5 quadrants horaires
continus ou 8 quadrants horaires discontinus en zone 1 ou zone 2 avec maladie plus. Elle a
permis de montrer, avec un recul de plus de 15 ans, que la destruction de la rétine avasculaire
par cryothérapie (qui a été remplacée depuis par le laser) permet de diminuer le risque
d’évolution vers des résultats anatomiques défavorables (notamment décollement de rétine)
de 48% en I'absence de traitement a 27%, avec une diminution parallele du risque d’acuité
visuelle <1/10 de 62 a 44%.

L’étude Early Treatment for Retinopathy of Prematurity Cooperative Group (ETROP)? a
montré, a 9 mois, une réduction significative de I'évolution vers un résultat anatomique
défavorable avec un traitement précoce par rapport a |'étude CRYO-ROP. En effet, le
pourcentage d'yveux traités pour une ROP pré-seuil a haut risque présentant un résultat
défavorable était de 9,1%, comparé a 15,6% pour les yeux traités de maniere conventionnelle.
De plus, les taux d'acuité visuelle défavorable, définis comme des écarts supérieurs a 4 écarts-
types par rapport a la moyenne pour I'dge évalués par les cartes d'acuité visuelle type Teller,
étaient de 14,5 % pour les yeux traités pour une ROP pré-seuil a haut risque et de 19,5 % pour
les yeux traités de maniére conventionnelle. Cet étude a introduit la définition de ROP de type
1 ou pré-seuil a haut risque, élargissant ainsi les indications de traitement. La ROP de type 1
(ou « pré seuil a haut risque ») était définie comme: (1) ROP en zone | avec n'importe quel
stade accompagné d'une maladie plus, ou (2) ROP en zone I, stade 3 sans maladie plus, ou (3)
ROP zone Il, stade 2 ou 3 avec maladie plus. La ROP de type 2 était définie comme une ROP
dans la zone |, stade 1 ou 2 sans maladie plus, ou dans la zone 2, stade 3 sans maladie plus. Il
est essentiel de noter que I'étude ETROP a révélé a 6 ans, une acuité visuelle inférieure a
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2,5/10%me (<6,4 cycles / degrés) chez 16% des yeux traités au stade pré-seuil en cas de ROP de
type 1 par rapport a 25% des yeux traités au stade seuil. Cependant, le pourcentage de
patients avec déficience visuelle sévére (<2,5/10°™¢ ) étaient plus élevé dans les yeux traités
au pré-seuil que dans les yeux traités au seuil (21,3% vs 15,9%) en cas de ROP de type 2.4’ Par
conséquent, une surveillance étroite sans intervention supplémentaire est recommandée
pour les yeux atteints de ROP de type 2.

Les lignes directrices actuellement utilisées pour déterminer les indications du traitement de
la ROP sont donc celles de I'étude ETROP :

ROP de type 1 ETROP, aussi connue comme « pré seuil a haut risque » ayant une indication
thérapeutique:

e Zone |, tout stade avec maladie plus ou ROP stade 3 sans maladie plus

e Zone Il, ROP stade 2 ou 3 avec maladie plus

ROP de type 2 ETROP, aussi connue comme « pré seuil », nécessitant une surveillance
rapprochée:

e Zone |, ROP stade 1 ou 2 sans maladie plus

e Zone Il, ROP de stade 3 sans maladie plus

La ROP agressive-postérieure a été incluse dans la Classification internationale de la ROP en
2005, apres la fin de I'essai ETROP.* Elle est désormais appelée ROP agressive (A-ROP).2
L'A-ROP est considérée comme une forme rapidement progressive de ROP qui survient
généralement dans la zone | ou dans la zone Il postérieure, avec une maladie plus dans les
guatre quadrants, et qui présente généralement une forme de ROP de stade 3 mal définie,
elle est incluse dans les critéres de traitement.

Dans les situations ol I'un des 2 yeux répond aux critéres de traitement, une décision doit étre
prise concernant le traitement de I'autre ceil, en tenant compte des risques et des bénéfices
a traiter inutilement un ceil ou a exposer le nourrisson a la possibilité de deux séances de soins
(avis d’expert).*

3.2 Quand traiter
(Recommandation Grade B)

Les patients présentant une A-ROP ou une ROP de type 1 doivent donc étre traités le plus
rapidement possible. Les résultats de I'étude CRYO-ROP suggérent que plus la ROP progresse
rapidement, plus le risque d'une évolution défavorable est élevé.?® Les formes agressives de
ROP présentent une progression particuliérement rapide.® Dans |'étude ETROP les patients
présentant une ROP pré-seuil ou seuil ont été traités dans les 48-72 heures suivant le
diagnostic.® Ce délai a été utilisé dans la conception de I’étude pour maximiser la différence
entre les groupes et ne visait pas a établir une ligne directrice de traitement.>! Cependant, il
s’agit d’'une fenétre thérapeutique optimale justifiant son intégration en pratique clinique
chaque fois que possible.
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3.3 Annonce du diagnostic et information des parents

L'annonce d'une maladie grave chez un enfant est un événement profondément émotionnel
et bouleversant pour les parents. En abordant la situation avec empathie, une communication
claire et un soutien continu, les professionnels de santé peuvent aider les parents a traverser
ce parcours difficile.

- Empathie: Il est crucial d'aborder la situation avec empathie, en reconnaissant I'impact
émotionnel que de telles annonces peuvent avoir sur les parents. Faire preuve
d'attention peut aider a créer un environnement favorable pendant cette période
difficile.

- Communication claire : des informations claires et précises doivent étre fournies
concernant :

- Lerationnel du traitement

- Comment et ou le traitement doit étre effectué et par qui

- Les options thérapeutiques, leur taux de succes et leur effets indésirables, ainsi
gue les complications potentielles

- La nécessité potentielle d'un traitement supplémentaire

- Limportance du suivi et la nécessité d’'une compliance de la part de la famille

- Le pronostic et la possibilité d'une déficience visuelle

Il est essentiel d'utiliser un langage clair tout en étant sensible a I'état émotionnel des
parents. Il faudrait éviter le jargon médical et proposer de répondre a toutes les questions
qu'ils pourraient avoir.

- Ecoute active : Il faudrait donner aux parents I'occasion d'exprimer leurs
préoccupations et leurs questions et écouter activement leurs émotions, pour leur
permettre de traiter l'information regue.

- Prise de décision collaborative : Il est nécessaire d’'impliquer les parents dans le
processus de prise de décision en discutant des stratégies de traitement potentielles.
Il est important de respecter leurs souhaits tout en offrant des conseils basés sur
I'expertise médicale.

- Fournir du soutien et des ressources : Offrir des ressources, des groupes de soutien ou
des services de conseil qui peuvent aider les parents a faire face au diagnostic. Leur
donner acces a des informations fiables et les mettre en contact avec d'autres familles
confrontées a des défis similaires peut étre précieux.

- Soutien continu : Reconnaitre que le cheminement suivant un diagnostic de maladie
grave est continu. Offrir un soutien continu et une communication réguliére, en
veillant a ce que les parents sentent qu'ils ont une source de confiance vers laquelle se
tourner pour obtenir des conseils et de |'aide.

- Information écrite : La transmission des fiches informatives aux parents peut faciliter
la compréhension de la prise en charge (Annexe 5).

Il est important de noter que chaque famille et chaque individu peuvent réagir
différemment et que des facteurs culturels et personnels peuvent influencer leurs
réactions. La sensibilité a ces facteurs et |'adaptation de |I'approche en conséquence sont
cruciales.
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3.4 Comment traiter

3.4.1 Laser

Dans I'arsenal thérapeutique de la prise en charge de la ROP, la cryothérapie n'est plus
couramment utilisée pour traiter la ROP depuis la fin des années 1980 parce qu'elle provoque
plus d'inflammation que le laser. En outre, il a été démontré que la photocoagulation par laser
permettait d'obtenir des résultats thérapeutiques sur I’évolution de la ROP et sur le pronostic
visuel a long terme plus favorables que la cryothérapie.”?>3 Le traitement laser a pour but la
destruction de la rétine avasculaire et ischémique, pour diminuer la production de VEGF. La
photocoagulation laser a I'avantage d’étre complétée en une seule séance et d’avoir un effet
durable.

Qui traiter par laser

(Recommandation Grade A)

Les indications du traitement par laser dans la ROP reposent sur les résultats de I'étude
clinique ETROP 2 publiée en 2003 et qui a établi les directives du traitement de la ROP de type
1 (ou pré-seuil) :

® une ROP en zone |, tout stade avec maladie plus

* une ROP en zone |, tout stade 3 sans maladie plus

¢ une ROP en zone ll, stade 2 ou 3 avec maladie plus

Contre-indications au laser

Elles regroupent les contre-indications a I'anesthésie générale prolongée (durée moyenne de
procédure 60-90 minutes) chez un enfant instable sur le plan général et les enfants présentant
une opacité des milieux rendant I'accés au fond d’ceil difficile.

Comment traiter par laser :
Prise en charge anesthésique

(Recommandation Grade C- Avis d’expert)

Les prématurés qui sont traités par photocoagulation laser sont exposés a un risque élevé
d'événements indésirables peropératoires et postopératoires, en particulier cardio-
respiratoires. En effet, les enfants nécessitant un traitement pour ROP présentent presque
toujours des comorbidités, notamment respiratoires, susceptibles de décompensation
(dysplasie broncho-pulmonaire).>* La procédure en elle-méme peut étre associée a un stress
systémique et/ou des douleurs importants lors de la manipulation du globe oculaire (pose du
blépharostat, indentation), liés au rayon laser lui-méme, ou en cas de brllure accidentelle du

20



bord de la pupille si sa dilatation est limitée ou encore occasionner des mouvements
intempestifs du globe oculaire ou de la téte de I'enfant. La qualité de I’analgésie lors de
I'intervention est donc essentielle.

Les différentes enquétes publiées indiquent qu’il existe une grande variabilité de pratiques
concernant le mode d’anesthésie utilisé pour la photocoagulation laser.>>™>” Si certaines
équipes, en particulier dans les pays aux ressources limitées en anesthésie pédiatrique,
effectuent le laser sous anesthésie locale (parfois associée a une sédation intraveineuse) et
en maintenant I'enfant en ventilation spontanée, cette pratique n’est pas recommandée car
elle est associée a un contréle de la douleur insuffisant et un plus grand risque d’instabilité
cardio-respiratoire (bradycardie, apnées, désaturations) que la sédation-analgésie profonde
ou l'anesthésie générale (Annexe 6).°2%0 ’adjonction a I'anesthésie locale d’une solution
sucrée orale n’a pas d’effet.! Certaines équipes effectuent une anesthésie locorégionale par
injection sous-ténonienne mais le niveau de preuve concernant la qualité de I'analgésie
obtenue est faible®? et cette technique n"empéche pas les mouvements oculaires.

Aucune des deux autres modalités anesthésiques utilisées, la sédation-analgésie et
I'anesthésie générale, ne s’avere supérieure I'une a l'autre en termes de sécurité et de
controle de la douleur: les résultats des études publiées sont inconstants concernant
I'incidence des événements cardiorespiratoires per et post-opératoires selon le type
d’anesthésie et des molécules administrées (Annexe 6). La qualité de I'analgésie y a été
rarement analysée par des scores de douleur validés. Le niveau de preuve de ces études, le
plus souvent observationnelles et rétrospectives, et rarement comparatives, est en outre
insuffisant pour recommander un protocole particulier. Le recours a l'intubation et la
ventilation mécanique est inconstant dans les études publiées (geste effectué en ventilation
spontanée, en ventilation non invasive ou parfois en ventilation contrélée sur dispositif supra-
glottique, tel que le masque laryngé). Néanmoins, les complications cardio-respiratoires
semblent plus fréquentes quand le geste est effectué en ventilation non invasive ou en
ventilation spontanée qu’en ventilation mécanique.®®> Une intubation per-procédure est
rapportée dans 6 a 7% des interventions commencées en ventilation spontanée ou non
invasive.%* Bien que la ré-intubation d’un enfant dysplasique comporte des risques de
décompensation respiratoire, la ventilation mécanique permet d’adapter les doses de
morphiniques aux scores de douleur de fagon plus sécurisée, car les niveaux de sédation-
analgésie requis pour le laser sont susceptibles d’entrainer rapidement une dépression
respiratoire. De plus, la position de I'opérateur, qui réduit la visibilité et I'acces a la téte, peut
géner la surveillance de la ventilation. Pour ces raisons, les nouveau-nés devraient étre
ventilés sur tube trachéal ou masque laryngé pour l'intervention (avis d’expert). L'utilisation
d’un masque laryngé permet probablement de limiter la durée de ventilation mécanique a la
seule période opératoire, mais elle nécessite I'utilisation de molécules a courte durée d’action
et une surveillance rapprochée de l'efficacité de la ventilation alvéolaire (risque de
mobilisation du dispositif supra-glottique responsable de fuites et d’hypoventilation
alvéolaire). Enfin, si limiter la durée de la ventilation mécanique est primordiale chez ces
enfants, il faut noter qu’une extubation/ dé ventilation au bloc immédiatement au décours du
geste est associée a un risque élevé d’apnées/bradycardie post-opératoires.>® Dans tous les
cas, une surveillance post-opératoire en réanimation/soins intensifs néonatals est
recommandée pendant 24h minimum.
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Technique de réalisation

(Recommandation grade B)

Les systemes utilisant I'ophtalmoscopie indirecte pour administrer le traitement laser sont
soit portables reliés a un casque soit combinés avec I'utilisation d’un microscope opératoire.

Les choix de longueur d’onde laser pour I'ablation de la rétine comprennent le laser infrarouge
(810 nm) ou le laser vert (514 nm), le laser infrarouge étant associé a une absorption plus
profonde.®®> Par contre, le risque pour le laser vert est I'absorption de I'énergie par les
structures du segment antérieur, entrainant la formation d’une cataracte.®® Cependant, la
survenue d’une cataracte a également été rapporté apres traitement par laser infrarouge.®’~
% || semble donc que les deux types de lasers, infrarouges ou verts, peuvent étre utilisés dans
le traitement de la ROP.”® Les deux types de laser ont été utilisés dans I'’étude ETROP. Les
réglages initiaux sont établis a une puissance de 100-400 mW pendant 0,1-0,3 s. Le résultat
per opératoire souhaité est une marque d’impact gris blanchatre. La puissance est titrée de la
rétine antérieure a la rétine postérieure afin d'éviter 'apparition de déchirures rétiniennes.”*
Le traitement cible I'ensemble de la rétine avasculaire antérieure au bourrelet, mais pas le
bourrelet lui-méme, et s'étend jusqu'a I'ora serrata.

La densité de la photocoagulation rétinienne au laser peut avoir un impact significatif sur la
capacité a contréoler la maladie car la rétine avasculaire et hypoxique dans la ROP sert de
réservoir pour la production continue de facteurs de croissance (VEGF). Il est recommandé de
procéder a une photocoagulation laser confluente de la rétine avasculaire avec des impacts
espacés d’une demi-largeur de spot a une largeur maximum.’%73

Compte tenu de complications potentielles (voir ci-dessous) I'utilisation prophylactique des
collyres stéroidiens et mydriatiques peut étre justifiée pendant 7 jours aprés traitement laser
(avis d’expert).

Résultats et taux d’échec

Apres traitement par laser bien conduit, le taux d’échec est inférieur a 9 % dans les 9 semaines
post-traitement.? La régression est généralement plus rapide aprés un traitement anti-VEGF
(1-3 jours) qu'aprés photocoagulation laser (7-14 jours).’”* Les signes cliniques de régression
post photoablation laser sont les suivants: amincissement et blanchiment du tissu
néovasculaire, diminution des signes plus, réduction de la dilatation et de la tortuosité
vasculaire et meilleure dilatation pupillaire.?

Ainsi un premier contréle post-laser est a effectuer entre 5 et 9 jours post-opératoires. Le
deuxiéme contréle est a effectuer autour du 14°™e jour afin de déterminer la régression de la
maladie ou la nécessité d’un traitement complémentaire (voir partie 3.5 et 3.6).

Complications

La thérapie ablative rétinienne, qu'il s'agisse de cryothérapie ou de laser rétinien, a été
impliquée dans le développement de la myopie forte, mais le mécanisme qui sous-tend ce lien
est encore mal élucidé. Le degré de myopie observé semble corrélé au nombre d’impacts
recus et a I'extension de la ROP. La myopie est présente selon les études entre 50-65 % des
yeux traités par laser, 35-50% % d'entre eux présentant une myopie de plus de 4 dioptries. Il
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a été démontré que la gravité croissante de la ROP contribue au développement de la
myopie.””

Les yeux atteints de ROP stade 3 traités au laser ou par cryothérapie développent
significativement plus de myopie que les yeux atteints d'une ROP de stade inférieur n'ayant
pas nécessité d'intervention ablative.”*’® Une méta-analyse de grande ampleur parue en
2023, reprenant les résultats d’études observationnelles a conclu que les yeux traités par
photocoagulation laser ont développé significativement plus de myopie que les yeux traités
par injections intravitréennes d’anti-VEGF.”?

Le traitement de la ROP par photocoagulation laser peut entrainer des complications,
touchant a la fois les segments antérieurs et postérieurs (Tableau 3). L'une des plus
importantes complications est le sous-traitement (traitement incomplet laissant des zones de
rétine avasculaires non lasérisées, notamment jusqu’a I'ora) avec une persistance de la
progression de la maladie.

Inversement, un surtraitement peut se produire lorsque les réglages de puissance sont trop
élevés ou que la durée de traitement est trop longue : compte tenu de I'épaisseur réduite de
la rétine antérieure par rapport a la rétine plus postérieure, une puissance moindre est
souvent suffisante pour le traitement et des brilures rétiniennes trop intenses peuvent
provoquer des déchirures rétiniennes iatrogéniques. Un traitement sur-dosé peut également
entrainer une hémorragie choroidienne, des décollements de rétine exsudatifs et des
hémorragies vitréennes.®

Outre les complications au niveau du segment postérieur, le segment antérieur peut
également étre affecté par les effets directs et indirects des traitements par photocoagulation
laser. La cornée et l'iris peuvent subir des brilures directes.®%®! Dans de rares cas, une
hémorragie du segment antérieur a été rapportée.8? Une inflammation légére a modérée peut
également compliquer le traitement, pouvant entrainer des synéchies postérieures. Une
complication potentiellement grave est I'ischémie du segment antérieur, pouvant conduire au
développement ultérieur d'une opacification cornéenne, d'une hypotonie, de membranes
pupillaires, d’'une cataracte, voire aboutir a la phtyse du globe. Cette complication
dévastatrice a fait I'objet de plusieurs propositions physiopathologiques, dont la
photocoaguation des arteres ciliaires longues postérieures, la dépression prolongée de la
sclérotique par des praticiens peu expérimentés ou le traitement laser par inadvertance des
structures du corps ciliaire. Malgré le traitement confluent requis dans le reste de la rétine
avasculaire, certains auteurs ont suggéré, d'éviter |'ablation laser confluente le long des
méridiens horizontaux (3 et 9 heures), afin d'essayer d'éviter la destruction involontaire des
artéres ciliaires longues postérieures.®?

Des cataractes d’importance variable peuvent survenir lors d'un traitement au laser chez
jusqu'a 1 % des nourrissons traités. %83

Il existe plusieurs cas rapportés dans la littérature décrivant une hypertonie oculaire survenue
dans la période postopératoire a court terme apreés le traitement au laser de la ROP.2* La
pathogenese du glaucome dans la ROP a fait I'objet de plusieurs mécanismes proposés, dont
le développement incomplet du segment antérieur et la fermeture de I'angle secondaire a la
ROP ou exacerbée suite au traitement laser de la ROP. Le traitement par laser peut induire
des modifications structurelles du segment antérieur chez les nourrissons atteints de ROP et
accroitre leur susceptibilité & développer un glaucome secondaire.8>% || convient ainsi de
procéder a un examen minutieux du segment antérieur chez les nourrissons atteints de ROP
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afin d'exclure les facteurs de risque de glaucome, tels que les chambres antérieures étroites,
la rubéose irienne et I'hypertension oculaire.

Tableau 3 : Complications oculaires du traitement laser de la ROP

- Sous-traitement

- Surtraitement (brllures rétiniennes, déchirures rétiniennes)

- Hémorragie choroidienne, exsudation, hémorragie vitréenne

- Br0lures cornéennes

- Brdlures iriennes

- Hémorragie du segment antérieur

- Inflammation

- Ischémie du segment antérieur (entrainant une opacification de la cornée, hypotonie, membrane
pupillaire, cataracte ou phtyse)

- Cataracte

- Myopie/Anisométropie

Réactivation

Apres traitement laser, la surveillance du fond d’ceil doit étre poursuivie jusqu’a cicatrisation
compléte des impacts avec obtention d’un aplatissement du bourrelet et une régression de la
maladie plus, en raison du risque de réactivation de la maladie.

La réactivation est plus fréquente apres un traitement anti-VEGF qu'aprés une régression
spontanée et ne survient que rarement aprés une photocoagulation laser compléte.”>

La réactivation peut se produire aprés une régression incomplete ou compléte de la lésion
originale de la ROP. Bien que l'intervalle maximum jusqu'a la réactivation reste inconnu, les
données actuelles suggérent qu'elle se produit le plus souvent entre la 37e et la 60e semaine

d'age post-menstruel, en moyenne autour de la sixieme semaine post traitement (voir partie
3.5).87 8789

3.4.2 Anti-VEGF
Taux de succes

La place des anti-VEGF dans le traitement de la ROP reste imparfaitement définie, faute de
niveau de preuve suffisant (Annexe 7). Les anti-VEGF plus largement étudiés dans le
traitement de la ROP sont :

e Le bevacizumab®

e Le ranibizumab®

e L’aflibercept®™

Le bevacizumab est un anticorps monoclonal humanisé anti-VEGF. Il inhibe toutes les
isoformes du VEGF et sa demi-vie sérique est de 21 jours.*!

Le ranibizumab est un fragment d’anticorps monoclonal humanisé anti-VEGF, qui se lie
spécifiquement aux isoformes VEGF-A, et sa demi-vie sérique est de 5,6 jours.*?

L'aflibercept est une protéine de fusion recombinante ayant une affinité pour les isoformes
VEGF-A et PIGF. Sa demi-vie sérique est de 5 jours environ.®3
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Le ranibizumab posséde une AMM européenne pour le traitement de la ROP, mais il ne
possede pas de remboursement en France suite a I'avis défavorable de la commission de
transparence de I'HAS en 2020 (HAS Commission de la transparence. Avis du 15 avril 2020).

Aflibercept a récemment obtenu un avis favorable au remboursement hospitalier uniquement
dans des situations spécifiques précisées ci-dessous et sa prescription doit étre faite dans le
cadre d’une réunion de concertation pluridisciplinaire (HAS Commission de transparence. Avis
du 19/07/2023).%

Le bevacizumab a été le premier anti-VEGF a étre utilisé et les publications étudiant le
bevacizumab sont plus nombreuses (n=383, versus n=144 et n=43 pour ranibizumab et
aflibercept respectivement).

L’étude randomisée controlée BEAT-ROP incluant 150 enfants a montré la supériorité (critére
de jugement principal : survenue d’une récidive nécessitant un re-traitement) a court terme
(54 SA) du traitement par bevacizumab intravitréen (0,625 mg, n=75) par rapport a la
photocoagulation laser (n=75) dans la ROP de stade 3+ en zone | (succés de 94 % vs 58%
respectivement). La supériorité du bevacizumab par rapport au laser n’a pas été montrée pour
la ROP en zone Il. Cette étude publiée en 2011 doit étre interprétée avec prudence en raison
du taux de succés particulierement faible dans le groupe laser.®®

Plus récemment, I'étude randomisée RAINBOW, critiquée elle aussi pour ses limites
méthodologiques (I’évaluation du critére de jugement principal n’était pas en aveugle et
n’était pas vérifiable par un expert indépendant pour une grande partie des enfants inclus car
faite par ophtalmoscopie directe), a inclus des enfants présentant une ROP en zone |, stade
3, 1+, 2+, ou 3+ ou en zone I, stade 3+ ou une ROP agressive. Au total, 218 nourrissons (436
yeux) ont recu un traitement initial par ranibizumab 0,2 mg (n=73, 146 yeux), ranibizumab 0,1
mg (n= 76, 152 yeux) et laser (n=76, 152 yeux). Cette étude, n’a pas montré de supériorité du
ranibizumab 0,2 mg comparé au traitement par laser (succes 80% vs 66% respectivement),
mais une moindre incidence de I'évolution anatomique défavorable a court terme.? De facon
similaire a BEAT-ROP, des taux de succes étonnamment bas apres traitement par laser dans
cette étude, soulignent I'importance de la standardisation de la procédure laser qui reste
opérateur-dépendante. L'étude d’extension a 2 ans montre gu’aucun enfant n’a développé
de nouvelles anomalies anatomiques. L’incidence de forte myopie (> -5 diopries) était
significativement moins importante dans le groupe ranibizumab 0,2 mg par rapport au groupe
laser (5% vs 20%). L’acuité visuelle n’a pas montré de différence significative parmi les
groupes.®®

L’étude randomisée FIREFLEYE, parue cette année, n'a pas pu montrer la non-infériorité
d’aflibercept 0,4 mg (0,01 mL) par rapport au traitement laser a 24 semaines, malgré des taux
de succes (absence de ROP active et de résultats anatomiques défavorables) de 85.5% versus
82.1% pour le traitement laser.®® 121 nourrissons prématurés atteints d’'une ROP en zone |
(stade 1+, 2+, 3 ou 3+) ou en zone Il (stade 2+ ou 3+), ou d’une ROP agressive ont été inclus.
Puisque la borne inférieure de I'intervalle de confiance a 90 % de la différence intergroupe
était < 5 % (intervalle de confiance a 90 % de la différence intergroupe inclue - 5 %), le critére
de réussite prédéfini de I'étude n'a pas été rempli et la non-infériorité de I'aflibercept par
rapport a la photocoagulation au laser n'a pas été établie, malgré le taux de succés proche du
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groupe laser. Des résultats intermédiaires d’extension a 2 ans d’age chronologique dans
I’étude FIREFLEYE next (non publiés) semblent montrer le maintien de la réponse clinique dans
les deux groupes.®

De fagon similaire I’étude randomisée BUTTERFLEYE (non publiée) n'a pas pu montrer la non-
infériorité d’aflibercept 0,4 mg (0,01 mL) par rapport au traitement laser a 52 semaines. Cette
étude a inclus 87 prématurés dans le groupe Aflibercept 0.4 mg et 25 prématurés dans le
groupe laser présentant une ROP en zone | (stades 1+,2+,3 ou 3+) ou zone Il ( stades 2+ ou 3+)
ou une ROP agressive. Les taux de succes (absence de ROP active ou résultats anatomiques
défavorables a 52 SA) étaient similaires parmi les groupes (79,6% Aflibercept vs 77,8% Laser,
non significative).

Finalement une méta-analyse récente °® recommande I'utilisation des anti-VEGF en cas de
ROP en Zone | (bevacizumab réduit le risque de retraitement de 67% par rapport au laser), et
I"utilisation du laser en cas de ROP en Zone 2 (réduction du risque de retraitement de 62% par
rapport a ranibizumab).

Qui traiter par anti-VEGF

(Recommandation grade B )

Les anti-VEGF sont indiqués dans certaines situations cliniques spécifiques, notamment dans
les ROP type 1 en zone 1 et les ROP agressives. De plus, les anti-VEGF pourraient étre une
alternative au laser pour les ROP type 1 en Zone Il lorsque la photo-coagulation laser ou
I'anesthésie générale ne sont pas réalisables :

e Enfantinstable, non transportable

e Anesthésie générale impossible

e Opacité cornéenne, cristallinienne

e Hémorragie intravitréenne.

La Commission de transparence de ’'HAS a donné un avis favorable (Avis du 19/07/2023)°*
au remboursement hospitalier d’Aflibercet 0,4 mg uniquement dans ces situations
spécifiques et a condition que sa prescription soit faite dans le cadre d’une réunion de
concertation pluridisciplinaire.

Ce choix thérapeutique doit donc relever d’'une décision pluridisciplinaire qui prendra en
compte :
e Lasévérité de la ROP
e |’age gestationnel de I'enfant (< 36 SA)%’
e |’'état général et les comorbidités de I'enfant
e L’absence de contre-indications
e La possibilité d’assurer les bonnes conditions d’administration (voir ci-dessous,
technique de réalisation)
e Lapossibilité d’un suivi rapproché et prolongé en raison du risque accru de récurrences
tardives (voir section 3.5)
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Choix de la molécule et de la dose
(Recommandation Grade C)

Choix de la molécule

Il n"existe pas a I'heure actuelle d’étude randomisée contrélée analysant I'efficacité des
différents anti-VEGF dans le traitement de la ROP, ni les effets systémiques potentiels des anti-
VEGF sur le long terme.

Une méta-analyse récente a montré que le taux de succes prédictif d'un seul traitement
(probabilité de ne pas nécessiter un retraitement) était de 89,3% pour le laser, 87,0% pour le
bevacizumab, 80,7% pour I'aflibercept et 74,0% pour le ranibizumab pendant un suivi
minimum de 24 semaines et un suivi moyen de 83 semaines.®®

Il est cependant important de noter que le bevacizumab a une demi-vie sérique plus longue
et une spécificité moindre puisqu’il inhibe toutes les isoformes du VEGF, tandis que le
ranibizumab agit spécifiquement sur le VEGF-A et |'aflibercept sur le VEGF-A et PIGF (voir
risques potentiels non connus ci-dessous).”3

Tableau 4 : Taux de succes des anti-VEGF en dépendant des molécules.

Bevacizumab Ranibizumab Aflibercept
ROP Type 1 87% 74% 81,9%
ROP Zone | 91,2% 78,3% Non étudié

Selon les méta-analyses de Chang et al. 2022 et Beccasio et al. 2022

Le choix de la molécule sera déterminé par I'ophtalmologiste selon les conditions locales et
les réglementations en vigueur.

Choix de la dose

Les dosages recommandés des anti-VEGF dans le traitement de la ROP sont :
- Bevacizumab 0,625 mg
- Ranibizumab 0,2 mg
- Aflibercept 0,4 mg

Le Bevacizumab est I’anti-VEGF le plus utilisé aux Etats-Unis (71.4%), a une dose de 0,625 mg
dans 64% des cas.”® Des doses inférieures (de 0.25mg a 0.004mg) de bevacizumab ont été
également rapportées efficaces.”®!% Cependant, un probléme important reste la préparation
de ces doses beaucoup plus faibles a partir des formulations existantes (volume injecté tres
faible). De facon similaire des doses de 0,12 mg de ranibizumab ont été rapportées également
efficaces que des doses de 0,20 mg.1!
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La recherche de la posologie optimale est d’autant plus importante qu’il persiste des
incertitudes sur les effets systémiques potentiels des anti-VEGF (voir ci-dessous complications
et risques). Une étude récente a montré que les concentrations plasmatiques de VEGF
diminuent de 50 % ou plus par rapport aux niveaux avant le traitement, mais aucune
association n'a été observée entre la dose initiale de bevacizumab administrée et les
concentrations plasmatiques de VEGF a 2 ou 4 semaines aprés l'injection.0?

Contre-indications aux anti-VEGF

- Conditions locales défavorables : conjonctivite, dacryocystite, cellulite orbitaire ou
toute infection oculaire active de moins de 5 jours8>%°

- Prolifération fibro-vasculaire (bourrelet saillant) : les anti-VEGF sont déconseillés car
il existe un risque important de progression vers un décollement de rétine
tractionnel,103:104

- Comorbidités : les patients présentant des comorbidités neurologiques ont été exclus
des principales études sur le sujet. 8%

Comment traiter par anti-VEGF
(Avis d’expert)

Il n’existe pas de consensus concernant le lieu, le type d’anesthésie ou la technique d’injection
dans le cadre de la ROP.

Lieu du geste :

Un rapport récent a montré des pratiques variables dans différents pays concernant les
injections intra-vitréennes dans le cadre de la ROP.%2 Dans I'ensemble, les injections ont été
majoritairement réalisées en unité néonatale de soins intensifs (80,5 %) plutét qu’en clinique
(15,8 %) ou au bloc opératoire (3,7 %).%® Aux Etats-Unis le geste est en général pratiqué en
unité de réanimation néonatale, 1% contrairement au Royaume-Uni ol dans 50 % des cas les
injections sont effectuées au bloc opératoire.>’

Le choix du lieu sera donc laissé a I'appréciation collégiale de I'ophtalmologiste, du pédiatre
néonatalogiste et de I'anesthésiste selon les protocoles locaux. La réalisation du geste au bloc
permet des conditions d’asepsie optimales, ainsi que le contrdle de I'injection au microscope
opératoire. Si le geste est effectué en néonatalogie, la salle devra étre préparée et nettoyée,
dans les mémes conditions d’asepsie pour l'injecteur, en présence d’un réanimateur néonatal
ou anesthésiste. Un bio-nettoyage préalable de la chambre de I'enfant devrait étre pratiqué
en accord avec les procédures de I'équipe opérationnelle d’hygiene de I'établissement. Le
champ opératoire doit étre préparé selon le méme protocole qu’au bloc opératoire (avis
d’expert).

Prise en charge anesthésique

La durée d’une injection intra-vitréenne est breve et la douleur générée est en partie attribuée
a la pose du blépharostat et a la désinfection a la bétadine.%
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Les études concernant les modalités d’analgésie pour I'administration d’un anti-VEGF sont
tres peu nombreuses. Une anesthésie locale seule (tétracaine) semble associée a un contréle
insuffisant de la douleur.% ’utilisation conjointe d’une sédation-analgésie par fentanyl
(morphinique le plus utilisé dans les études) et midazolam et d’une curarisation est associée
a des événements indésirables cardio-respiratoires fréquents.’?’ L’utilisation de sufentanil,
plus couramment utilisé en anesthésie pédiatrique, n’a pas été rapportée dans la littérature.

Une sédation vigile par propofol ou kétamine associée a une anesthésie locale, dont la
tolérance respiratoire, dans d’autres indications,%® est meilleure que la combinaison
morphinique avec myorelaxant, pourrait &tre une alternative pour assurer le confort du
nouveau-né pendant la procédure tout en évitant la ventilation mécanique (avis d’expert).
Le propofol est contre-indiqué en cas de cardiopathie connue et/ou instabilité
hémodynamique. Compte tenu de la fragilité des enfants prématurés, les doses doivent étre
moindre et une surveillance rapprochée de la pression artérielle est obligatoire. A ce jour,
aucun effet neurotoxique a court ou moyen terme n'a été rapporté. Si des données
expérimentales suggérent des résultats contradictoires concernant d’éventuels effets
neurotoxiques de la kétamine (a doses fortes et répétées), il n'existe pas de données
cliniques sur la neurotoxicité de cette molécule aux doses habituellement utilisées pour
I’'anesthésie du nouveau-né. La kétamine a pour avantage de n’avoir pas ou peu d’effets
hypotenseurs ou dépresseurs respiratoires mais pourrait exposer a un risque accrue de
laryngospasme par majoration des sécrétions oropharyngées.

L'administration d'atropine préalablement a linjection peut contribuer a réduire la
bradycardie due a la stimulation oculo-vagale, bien qu'aucune preuve n'ait été publiée dans
la littérature pour étayer cette pratique (avis d’expert).

Technique de réalisation

Un rapport récent a montré des pratiques variables dans les différents pays concernant la
technique d’injection intra-vitréenne d’anti-VEGF dans le cadre de la ROP.*® La majorité des
seringues n'étaient pas préremplies (66 %) et une aiguille de calibre 30 gauge était le plus
couramment utilisée (51 %). Le site d’injection était variable, le quadrant temporal inférieur
(51,3 %) étant le plus fréquemment choisi. La distance au limbe variait de 0,75 a2 mm, 1 mm
étant la plus courante (65 %). Un nettoyage avec de la bétadine a 5 % a été réalisé dans 71 %
des cas, suivi par de la bétadine a 10 % (24 %). Un masque (85 %) et des gants (96 %) ont été
souvent utilisés lors de l'injection, ainsi qu'un écarteur (95 %) et une goutte d'antibiotique
post-injection (77 %). Le type d'antibiotique le plus couramment utilisé était une quinolone
de troisieme génération (ofloxacine, ciprofloxacine ou Iévofloxacine) dans 39,6 % des yeux,
suivi d'une quinolone de quatrieme génération (moxifloxacine ou gatifloxacine) dans 25,8 %
des yeux.

Le protocole SAFER-ROP a été préconisé par Austin Retina Associates et le Bascom Palmer Eye
Institute suite a I'absence de complications chez 220 nourrissons ayant bénéficié de cette
technique (Annexe 8).10°

Sur la base de ces rapports et des pratiques locales, ce groupe d’expert préconise le
protocole suivant :

29



Eliminer une infection locale (conjonctivite ou d'une obstruction du canal lacrymo-
nasal avant injection)

Masque, charlotte, pyjama

Lavage des mains chirurgical

Casaque

Gants stériles

Fixation de la téte

Premier nettoyage de la peau a la bétadine ophtalmique 5%

Deuxiéme nettoyage de la peau et de culs-de sacs conjonctivaux a la bétadine
ophtalmique 5% (temps de contact d’au moins 2 minutes)

Champ opératoire

Blépharostat

Aiguille 32 gauges courte de 4 mm ou a défaut une seringue hypodermique 30 gauges
(ne pas enfoncer jusqu’a la garde, moitié de I'aiguille maximum).

La Commission de transparence de I’"HAS (Avis du 19/07/2023)°* détermine que pour
le traitement de prématurés le dispositif d’administration pédiatrique PICLEO en
association avec la seringue préremplie pour administrer une dose unique de 0,4 mg
d’aflibercept (correspondant a 0,01 mL de solution injectable) doit étre utilisé.
S’assurer de I'immobilité de I'ceil (utilisation d’une pince si nécessaire)

Point d’injection a 1 mm maximum du limbe

Aiguille verticale dirigée vers le nerf optique

Comprimer le point d’injection a I'aide d’un batonnet ou écouvillon, pour éviter le
reflux de produit et I'hémorragie sous conjonctivale.

Bétadine ophtalmologique 5% a la fin du geste

Rincage

Instillation d’une goutte de collyre antibiotique/antiseptique apreés injection
Recommencer entierement la procédure si réalisation d’une injection dans I'ceil
adelphe

Surveillance rapprochée des complications a J1-2 et J5-7

Surveillance du fond d’ceil hebdomadaire jusqu’a vascularisation compléte ou stabilité
au moins jusqu’a 75 SA1®

Contrdle agiographique et laser des zones avasculaires si nécessaire aprés 60 SA*0

Complications et risques

Complications

Les complications les plus sévéres sont88-0 :

L’'endophtalmie
L’'hémorragie intravitréenne
L'inflammation intraoculaire
La cataracte

Le décollement de rétine

D’autres complications plus spécifiques aux injections chez les prématurés sont:

La perte de produit avant injection

L’hypertonie intra-oculaire immédiate?!1-113
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En cas de perte de produit avant l'injection, le FO de contréle montrera une ROP inchangée,
voire aggravée a 24-48 heures. |l faut dans ce cas discuter une nouvelle IVT ou un traitement
par laser.

Une hypertonie transitoire de quelques minutes aprés le geste n’est pas rare, une buée
épithéliale transitoire peut apparaitre, associée a un globe hypertone au doigt. Une étude
portant sur 30 yeux a montré une forte augmentation de la pression intra-oculaire (PIO)
immédiatement aprés injection de Conbercept 0.25 mg/0.025 mL, qui est diminuée en-
dessous de 30 mmHg apres 1 heure. Une autre étude portant sur 22 yeux a montré une forte
augmentation de la PIO apres injection de Bevacizumab (0,025ml) avec un retour a des valeurs
< 21 mmHg dans les 15 minutes.''? Des volumes de 0,025 mL semblent augmenter davantage
la PIO que des volumes de 0,0125 mL.''3 En cas d’hypertonie post injection, il faut masser
légerement le globe, en présence du médecin réanimateur ou anesthésiste et recontréler 10
minutes aprés (avis d’expert). En cas de persistance d’une hypertonie importante, une
ponction passive de la chambre antérieure avec une aiguille 30 ou 32 G peut étre effectuée
(avis d’expert).

Risques potentiels non connus

Les effets du passage systémique des anti-VEGF ne sont pas encore bien connus et semblent
contradictoires parmi les études.

Concernant la fonction pulmonaire, une étude rétrospective a suggéré que le traitement par
bevacizumab intravitréen était associé a une dépendance ventilatoire plus longue chez les
prématurés atteints de dysplasie broncho-pulmonaire (n=30/78 enfants).}'* Cependant, une
autre étude rétrospective contrdolée évaluant la fonction pulmonaire a J28 des enfants traités
par bevacizumab (n=78) versus des enfants témoins appariés (n=78) n’a pas montré de
différence parmiles groupes en termes de fonction pulmonaire globale, temps de I'intubation
et durée de I'oxygénation.!® Une autre étude rétrospective contrblée effectuée chez 118
enfants en age scolaire n’a pas montré de différence dans la fonction pulmonaire entre les
prématurés traités (n=33) ou pas par bevacizumab (n=35).1%¢

Un risque accru d’anomalies neurodéveloppementales liées a 'utilisation des anti-VEGF a été
suggéré, mais cela reste controversé.!’~12> Une méta-analyse récente (portant sur 14 études
sur bevacizumab et 1 étude sur ranibizumab) a montré qu’un déficit cognitif modéré était plus
fréquent aprés traitement par anti-VEGF qu’apres traitement laser.*?® Une autre méta-analyse
portant uniquement sur le traitement par bevacizumab a montré un risque plus élevé
d’altération neurodéveloppementale sévére et de paralysie cérébrale par rapport a la
photocoagulation laser.'?” En revanche, il n’y avait pas de différence significative parmi les
groupes concernant les altérations neurodéveloppementales modérées et la perte auditive.'?’
Une étude canadienne a montré sur 125 enfants, que le risque de présenter des altérations
neurologiques graves était 3,1 fois plus élevé chez les prématurés de moins de 29 SA ayant
recu un traitement par bevacizumab par rapport a ceux ayant regu un traitement laser a 18
mois.'?” Cependant, une étude taiwanaise rétrospective portant sur une cohorte 2090 enfants
ne montrait pas d’altération dans le développement neurologique des patients traités par
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anti-VEGF (les noms des molécules n’étaient pas spécifiés dans la base de données) a 6, 12 et
24 mois.1?8

Une mise a jour réguliére de la bibliographie doit étre effectuée, et les pratiques s’adapteront
aux résultats des études a venir. Compte tenu des incertitudes sur le long terme concernant
la tolérance, et les conséquences du passage systémique des anti- VEGF dans une population
vulnérable, notamment sur le développement neurologique, la Commission de transparence
de I'HAS a souhaité étre destinataire des données finales a 5 ans d’age chronologique de
I’étude d’extension FIREFLEYE next.%*

Taux de réactivation

Les taux de réactivation varient selon les séries apres traitement par anti-VEGF, ce qui pourrait
étre lié a la sévérité de la ROP, au moment du traitement, au type d’anti-VEGF et a la posologie
utilisée.?®129130 | e délai supérieur de réactivation aprés traitement par anti-VEGF se situe
généralement entre 37 et 60 SA (voir partie 3.5).13%132

3.5Suivi a court terme et détection de réactivations

(Recommandation Grade B)

De multiples définitions des récidives, récurrences ou réactivations existent parmi les études.
L'ICROP 3 définit:

- larégression : comme l'involution et la résolution de la maladie

- laréactivation : comme la récurrence des caractéristiques de la phase aigué

Nous utiliserons le terme « échec du traitement » comme I'absence de régression de la
maladie (a 1-3 jours post traitement par anti-VEGF et 7-14 jours post traitement laser) et/ou
I’évolution vers un stade plus sévere.

Il n"est pas clairement établi quels enfants sont les plus a risque de développer une
réactivation apres le traitement.

Le taux d’échec apres un traitement laser est inférieur a 9% dans les 9 semaines post-
traitement.? Il est souvent associé a un traitement incomplet avec des zones avasculaires non
traitées.’®3 D’autres facteurs ont été associés a un échec du traitement par photocoagulation
laser : la septicémie, la ventilation mécanique, un faible age gestationnel, une
oxygénothérapie prolongée, un syndrome de détresse respiratoire et la persistance du canal
artériel.

La réactivation est plus fréquente aprés un traitement par anti-VEGF qu'apres une régression
spontanée et ne survient que rarement aprés une photocoagulation laser compléte. %134

Plusieurs facteurs de risque de réactivation aprés anti-VEGF ont été identifiés. Certains
facteurs sont liés a la sévérité de la prématurité et incluent un faible age gestationnel, un faible
poids a la naissance, et un faible score d'Apgar. Les facteurs associés a la maladie comprennent
une ROP en zone | ou une A-ROP, la présence d’une néovascularisation rétinienne étendue ou
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d’une hémorragie pré-rétinienne avant traitement. D'autres facteurs de risque impliqués dans
la réactivation de la ROP comprennent les naissances multiples, les besoins supplémentaires
en oxygeéne aprés traitement et une durée d'hospitalisation plus longue.3>136

L'étude RAINBOW a montré la survenue d’une réactivation nécessitant un traitement
additionnel dans 2 % des yeux (3/138) aprées laser (intervalle médian de 43 jours), 15 %
(22/146) et 17 % (26/152) des yeux apres 0,2 et 0,1 mg de ranibizumab (intervalle médian :
53,5 jours - maximum 105, et 54,5 jours - maximum 128, respectivement).8° De facon
similaire, I’étude FIREFLEYE a montré qu’une réactivation est survenue dans 8,3 % des yeux
(6/72) aprés photocoagulation laser versus 21,9 % des yeux (32/146) dans le groupe
aflibercept pendant un suivi de 24 semaines.®

Les taux de réactivation varient entre 0 et 80% selon les séries apres traitement par anti-VEGF,
ce qui pourrait étre lié a la sévérité de la ROP, au moment du traitement, le type d’anti-VEGF
et la posologie utilisée.9%129130 | es taux de réactivation rapportés varient entre 4—-14% pour le
bevacizumab, 4,3-52% pour le ranibizumab et de 7,7% -21,9% pour I'aflibercept.'3” Des doses
plus faibles de bevacizumab ont été associées a des récidives plus fréquentes et sur des délais
plus courts.'38140 | e moment de I'administration de I'anti-VEGF est également important lors
de I'évaluation de la réactivation de la ROP. Un traitement anti-VEGF débutant a un age plus
précoce (<35 semaines) peut étre un facteur de risque important de réactivation de la
ROP.513> D'autre part, I'utilisation des anti-VEGFs aprés 40 SA, pourrait entrainer une
régulation en hausse des facteurs pro-fibrotiques tels que le TGF-B favorisant I’évolution vers
un décollement de la rétine par traction.'#%142

Le délai moyen de récidive a été rapporté a environ 16,0 + 4,6 semaines aprés traitement par
bevacizumab intravitréen contre 6,2 + 5,7 semaines apres traitement par laser
conventionnel .8 Le délai supérieur de réactivation aprés traitement anti-VEGF se situe
généralement entre 37 et 60 SA avec 90 % entre 45 et 55 SA. 131132

Les délais moyens de récidive étaient de 9,29 semaines pour le ranibizumab, 11,36 semaines
pour le bevacizumab et 12,96 semaines pour |'aflibercept.®®

Par conséquent, un suivi attentif est nécessaire chez les nourrissons traités. Pour les enfants
traités par photocoagulation laser, si une régression a été constatée a 2 semaines post-
traitement, un nouveau contréle aura lieu a 4-6 semaines. En cas de régression compléte a
4-6 semaines, le risque de récurrence étant minime I’enfant sera suivi a 3 et 6 mois.

Par contre, les nourrissons traités par anti-VEGF, ne peuvent pas étre considérés comme
traités avec succeés tant que la vascularisation n'est pas compléte sans maladie active ou
éléments tractionnels cliniquement significatifs. Une surveillance clinique jusqu'a 75 SA a été
suggérée chez les nourrissons ayant déja recu un traitement anti-VEGF,' en particulier chez
ceux présentant des facteurs de risque.’*> De plus, la réalisation d'une angiographie a la
fluorescéine sous anesthésie générale pour identifier des zones de rétine avasculaire
persistantes (PAR) ou d'anomalies vasculaires peut étre indiquée aprés 60 SA afin
d’effectuer un traitement laser complémentaire.'’° Des anomalies vasculaires persistent
apres IVT d’anti-VEGF chez 100% des enfants traités a 60-70 SA et sont encore présentes a
I’age de 6 ans : 143
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e Boucles vasculaires

e Anastomoses

e Diffusion en angiographie

e Vaisseaux croisant la fovéa

e Tortuosité artérielle/veineuse

e Néovaisseaux

e Zones avasculaires périphériques > 1,5 diamétre papillaire (Persistent Avascular Retina
PAR)

e Anomalies de la jonction rétine vasculaire/rétine avasculaire

e Zones d’hypoperfusion

e Réduction de la Zone Avasculaire Centrale.

3.6 Retraitement

(Avis d’expert)

Il n'y a pas a I'heure actuelle de lignes directrices établies sur la prise en charge de la
réactivation de la ROP, et les modalités thérapeutiques seront discutées selon la forme
clinique et le contexte général. En I'absence d'essais cliniques majeurs pour guider les
décisions de traitement dans la réactivation de la ROP, des recommandations basées sur
I'expérience ont été rapportées.’®14 Aprés photocoagulation laser, il est important de
détecter la présence des zones sans traitement qui pourraient conduire a I'échec du
traitement ou la réactivation de la ROP. Si ces zones peuvent étre identifiées, une
photocoagulation laser supplémentaire est indiquée. En cas d’échec du traitement laser, le
traitement par anti-VEGF en intravitréen pourrait étre indiqué. La photocoagulation laser est
également recommandée en cas de réactivation survenant chez des nourrissons au-dela 41
SA, a moins que la réactivation de la maladie soit localisée en zone I. La décision de traiter par
photocoagulation laser permet de minimiser le risque de suppression additionnelle du VEGF,
tout en réduisant le stress ischémique dans la rétine avasculaire périphérique et en traitant
les complications néovasculaires.'® En cas de décision d’une deuxiéme IVT, il faudrait
privilégier le ranibizumab ou I’aflibercept afin de limiter la suppression du VEGF systémique
dans le temps. Dans I'étude RAINBOW, un retraitement par ranibizumab a été effectué a un
intervalle de 28 jours, et au maximum 2 retraitements par ceil étaient possibles en 40
semaines.”® De facon similaire dans I’étude FIREFLEYE, un retraitement avec aflibercept était
permis jusqu’a 2 fois et a condition de respecter un intervalle de 28 jours entre deux doses.*°
L’évolution d’'une ROP vers un stade 4 ou 5 malgré un traitement bien conduit impose un
traitement chirurgical pour traiter le décollement de rétine (voir partie 3.7).31%3

3.7 Chirurgie

3.7.1 Qui traiter
(Recommandation Grade B)

L’évolution d’'une ROP active vers un stade 4 ou 5 impose de mettre en ceuvre un traitement
chirurgical pour traiter le décollement de rétine.
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En cas de rétinopathie traitée par laser, I’étude ETROP montre que 9,1% des patients ont
présenté une évolution anatomique défavorable, avec décollement de rétine nécessitant une
chirurgie.3

Un traitement par anti-VEGF semble réduire I’évolution vers un décollement de rétine
comparé a un traitement laser en cas de rétinopathie touchant la zone 1 : 10% versus 22%
évoluent vers un décollement de rétine respectivement. Dans le cas d”une rétinopathie
touchant la zone 2 la différence entre ces deux types de traitement n’est pas significative, avec
0,8% des cas évoluent vers un décollement de rétine apres traitement par anti-VEGF versus a
1,1% des cas aprés traitement laser.1%

Lorsqu’un traitement est réalisé avant 37 semaines, le groupe traité par laser présente un
risque d’évolution vers un décollement de rétine de 7,9%, alors qu’il est de 0% dans le groupe
traité par anti-VEGF, dans une étude rétrospective portant sur 1167 yeux présentant une ROP
de type 1.7

En 2011, I'étude randomisée fondatrice comparant le laser au traitement anti-VEGF a montré
gu’une ectopie maculaire était présente chez la moitié des patients présentant une ROP dans
la zone 1 traitée par photocoagulation, comparée a 3% dans le groupe traité par anti-VEGF.%8
La présence d’un stade plus sévere, d’'une réactivation de la ROP, et un délai de surveillance
supérieur a une semaine sont des facteurs de risque de survenue d’un décollement de rétine
aprés traitement anti-VEGF.'#

3.7.2 Comment traiter

(Recommandation Grade B-C)

Le traitement chirurgical est réalisé sous anesthésie générale, et les deux yeux peuvent étre
éventuellement opérés lors de la méme session sans risque accru.4¢:147

Le cerclage et I'indentation

Il a été le premier traitement proposé dans les stades 4 avec des résultats anatomiques et
fonctionnels variables. Une réapplication anatomique est obtenue dans 70% des cas de stade
4 et dans 40% des stades 5.1 Une bande type 240 (2,5x 0,6mm) est habituellement mise en
place a I'équateur du globe pour limiter sa migration. Des ponctions de chambre antérieure
permettent de normaliser le tonus. Il est de moins en moins utilisé dans le décollement
précoce au profit de la vitrectomie seule, I'association a cette derniére n’ayant pas prouvé de
bénéfice.1*°

Une indentation segmentaire peut étre proposée dans les stades 4a avec de bons résultats
anatomiques.®°

La vitrectomie®?

Elle présente I'avantage de diminuer la charge intraoculaire en facteurs angiogéniques, de
libérer directement les tractions prérétiniennes, et de permettre une réapplication rétinienne
et maculaire plus rapide. La vitrectomie préservant le cristallin est la procédure de choix,
évitant de rajouter le facteur amblyogéne supplémentaire de I'aphakie ; elle s’adresse aux
stades 4a et 4b avec un axe optique dégagé. Elle est moins souvent envisageable dans les
stades 5, du fait de la fibroplasie rétrolentale adhérente au cristallin.
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Vitrectomie préservant le cristallin

Elle est réalisée a 3 voies en 23, 25 ou 27 G avec des sclérotomies situées de 1 a 1,5mm du
limbe. Le geste chirurgical consiste a sectionner la fibrose antérieure adhérente au cristallin
et postérieurement a la rétine, sans chercher systématiquement a décoller la hyaloide
postérieure.

Vitrectomie avec phacophagie

Celle-ci est la procédure la plus souvent nécessaire dans les stades 4b sévéres et les stades 5.
Les sclérotomies peuvent étre limbiques, ou situées a 1mm du limbe. Le cristallin est aspiré
en totalité avec ablation du sac capsulaire. La dissection est débutée soit du centre vers la
périphérie, soit I'inverse en isolant la prolifération postérieure. Afin de mener a bien la
dissection périphérique, I'iris peut étre excisé pour élargir la pupille, ou de maniere plus
conservatrice, des écarteurs a iris peuvent étre mis en place. En I'absence de déhiscences lors
de la dissection, un tamponnement n’est pas nécessaire.

La réalisation d’une chirurgie précoce est souhaitable mais la présence d’une rétinopathie
active avec un stade plus expose le patient a un risque hémorragique accru. L’utilisation d’'une
injection d’anti-VEGF dans les jours précédents la chirurgie a prouvé son efficacité dans la
réduction de ce risque et permet une prise en charge plus précoce de ces cas.>? Par ailleurs,
une rétraction avec majoration du décollement peut s’observer aprés injection'>3 et rend
nécessaire la réalisation rapide d’une vitrectomie.

Vitrectomie a ciel ouvert

En cas d’opacité cornéenne, une vitrectomie a ciel ouvert peut étre réalisée afin de réaliser la
dissection de la fibrose. Une trépanation (en général de 7mm) permet d’accéder au segment
antérieur et postérieur et la dissection de la fibrose est menée a ciel ouvert apres ablation du
cristallin et de son sac.

3.7.3 Résultats et taux d’échec

La prise en charge d’un décollement de rétine dans la ROP marque un tournant dans
I’évolution et la récupération fonctionnelle apres traitement, en dehors des stades 4a gardant
une intégrité maculaire apres la chirurgie.

Dans les stades 4a opérés, le succes anatomique est obtenu dans 72 a 100% des cas, avec un
résultat fonctionnel moyen de 20/58.%°%

En cas de stade 4b, un succés anatomique est observé dans 63 a 92% des cas avec des résultats
fonctionnels moins bons, et une acuité visuelle moyenne de 20/1600.1>

En cas de stade 5, les résultats anatomiques retrouvent une amélioration de I'état rétinien
dans 40 a 70% des cas avec des acuités visuelle trés limitées.>®

Les résultats de la chirurgie vitréorétinienne a ciel ouvert sont également inférieurs du fait de
la sévérité de I'atteinte initiale et du traumatisme chirurgical induit par la procédure. Une
amélioration anatomique est observée dans 39% des cas.>®

3.7.4 Complications

Apres chirurgie de la ROP peuvent étre observées les complications suivantes :
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Une endophtalmie, avec une incidence tres réduite et n’a été décrite qu’apreés injection d’anti-
VEGF.

Une cataracte, en cas de chirurgie préservant le cristallin est observée dans 6 % des cas lors
du suivi ; cependant, dans 20% des cas, une reprise chirurgicale est nécessaire, imposant
I’ablation du cristallin dans 89% de ces derniers.>’

Un glaucome secondaire peut également étre observé aprés chirurgie du décollement de
rétine dans la rétinopathie des prématurés, a la fois dans la vitrectomie préservant le cristallin
mais de maniére plus marquée dans les yeux rendus aphaques.>81>°

Une myopie, moins évolutive qu’aprés un traitement par laser, est également constatée dans
les années qui suivent la prise en charge chirurgicale de la ROP, soit du fait de I'indentation
qui doit étre sectionnée en cas de cerclage dans les 6 mois a un an de la chirurgie initiale, soit
du fait de la vitrectomie. 160161

Des remaniements sous-rétiniens fibreux et pigmentés sont observés dans environ 40% des
cas de stade 5 présentant une réapplication rétinienne, compromettant les résultats
fonctionnels.®

3.8 ROP de type 2 non régressive
Avis d’expert

La nécessité d’un traitement en cas de ROP de Type 2 non régressive n’est pas codifié.!1? Les
zones avasculaires persistantes ont été associées a un amincissement rétinien, a des trous
atrophiques, a des modifications ressemblant a de palissades et a la survenue de décollements
de rétine tardifs.2 Un examen sous anesthésie générale avec control agiographique et
réalisation d’une photocoagulation laser des zones avasculaires persistantes pourrait étre
indiqué, de préférence apres 60 SA, en cas de :

- Zones avasculaires étendues

- Présence d’une néovascularisation

- Architecture vasculaire anormale au podle postérieur (étirement des vaisseaux,
shunts) avec périphérie mal évaluable

- Visualisation difficile de la périphérie rétinienne (mauvaise dilatation,
pigmentation du fond d’ceil)

- Compliance faible/suivi aléatoire

4 Recommandations pour le suivi a long terme

(Recommandation Grade B)

Le suivi ophtalmologique a long-terme des patients ayant présenté une ROP est d'une
importance capitale, indépendamment des modalités thérapeutiques recues, car des
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réactivations de la maladie ont été observées tardivement, méme a I'adolescence et a I'age
adulte.6?

Le suivi a long terme des prématurés est également justifié, car ceux-ci, qu'ils aient développé
ou non une ROP, présentent un risque accru d'amblyopie, de troubles réfractifs (comme la
myopie, I'astigmatisme, I'anisométropie ), oculomoteurs (tels que le strabisme, le nystagmus),
neurovisuels (y compris la déficience visuelle), et de la vision des couleurs.63-16¢ |'étude
EXPRESS'®” a montré que 37,9 % des prématurés nés a moins de 27 SA, présentaient des
anomalies ophtalmologiques a I’'age de 6,5 ans contre 6,2 % des témoins appariés ; 4,8 %
avaient une déficience visuelle (acuité visuelle inférieure 3/10) et 2,1 % étaient aveugles. Une
autre étude suédoise, portant sur 232 enfants traités pour ROP a retrouvé une altération
visuelle (acuité visuelle > 0,5 logMAR) chez 14 % des cas, un strabisme chez 38%, une
amétropie chez 52 % et une altération oculaire significative chez 65 % des enfants. Le
retraitement était un facteur de risque d’amétropie. Le sexe masculin et les |ésions cérébrales
néonatales étaient des facteurs de risque de strabisme. Un plus grand age gestationnel a la
naissance diminuait le risque d’amétropie, de strabisme et d’altération oculaire
significative.16®

Dans la cohorte francaise EPIPAGE-2, la présence d’'une amétropie a été rapportée chez 43,1%,
35,2%, et 28,4% des enfants nés respectivement entre 24—26 SA, 27-31 SA et 32-34 SA.1%°
L’anisométropie (21,5 dioptries) est plus fréquemment présente chez les enfants ayant eu une
ROP traitée (25% dans le groupe ROP traitées par laser, 2.2% dans le groupe régression
spontanée de la ROP et 2.7% du groupe prématuré sans ROP).17° Si la ROP a été traitée par
photocoagulation laser, le risque d’anisométropie est plus important.1’ Selon les résultats de
I’étude BEAT-ROP, la myopie était plus importante chez les enfants traités par
photocoagulation laser par rapport aux enfants traités par anti-VEGF.'’? Une étude
longitudinale a 17 ans, a montré une prévalence plus élevée de myopie et d'astigmatisme dans
les yeux avec ROP traités au laser par rapport aux yeux témoins du méme age. La myopie et
I'astigmatisme progressent généralement jusqu'a I'adolescence.’? Les enfants avec un faible
age de naissance (<31SA) ou une ROP traitée, particulierement ceux ayant bénéficié d’'une
photocoagultion laser, nécessitent une surveillance attentive afin de détecter précocement
I'apparition d'une éventuelle myopie et d'une anisométropie, particulierement en raison de
son fort potentiel amblyogene.

La recherche d’'une amblyopie strabique associée est indispensable car selon les études, le
strabisme est retrouvé entre 25% et 42% des cas 10819174 |orsque la ROP a été traitée et
autour de 6,5% lorsque la ROP s’est résolue spontanément. De plus, le faible poids de
naissance est un facteur de risque connu pour la survenue du strabisme : 6,2% > 1000 g,
24%<1000g.'68

D’autres signes cliniqgues moins fréquents que le strabisme et les troubles rétractifs peuvent
étre identifiés chez les prématurés, notamment : un nystagmus, une déviation paroxystique
du regard, des troubles neurovisuels et des atteintes du champ visuel. Une étude ciblant
d'anciens prématurés inclus dans I'étude ETROP, qui présentaient des déficiences visuelles
notables a I’'dge de 6 ans malgré des résultats anatomiques favorables, a été conduite pour
analyser leur fonction visuelle et les caractéristiques associées.'’> Les critéres d'inclusion
comprenaient une acuité visuelle £ 20/200 dans les deux yeux, avec une évolution anatomique
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favorable (fond d'ceil normal ou étirement des vaisseaux temporaux de la rétine avec ou sans
ectopie maculaire) dans au moins un ceil. Cette étude a révélé que 77 % des enfants (n=30)
présentaient un nystagmus, soit latent, soit manifeste. Il a été particulierement noté que dans
les cas ou la déficience visuelle était unilatérale, un nystagmus manifeste latent était
fréquemment observé. Ce type de nystagmus est souvent accompagné d’un strabisme et
d'une fixation en adduction, symptomes typiques du syndrome du monophtalme congénital.
Parmi les 30 enfants atteints de nystagmus, 16 seulement présentaient une atrophie optique
ou une excavation non glaucomateuse du nerf optique associées. Par ailleurs, 25 enfants
présentaient une déficience visuelle corticale, identifiée comme la principale cause de leur
perte de vision. Cette déficience est souvent due a des lésions cérébrales néonatales,
impactant les voies visuelles postérieures. En outre, la survenue d’une leucomalacie
périventriculaire affectant les radiations optiques peut étre a I'origine des déficits du champ
visuel, comme I'hémianopsie altitudinale.?’®

Enfin, la ROP induit des modifications de la maturation rétinienne avec la présence d’une
ectopie maculaire retrouvée selon les études entre 12,5% et 33,6%, d’amincissement de la
zone avasculaire centrale, et d’hypoplasie fovéolaire.t’917%177 || existe une corrélation
significative entre la limitation de I'acuité visuelle et I'anomalie maculaire chez les enfants
avec antécédents de ROP.17!

Le dépistage des troubles réfractifs, d’'une amblyopie, d’'un strabisme et des anomalies
rétiniennes est donc essentiel chez le prématuré :

e Chez tous les enfants prématurés ayant été dépisté pour la ROP, un bilan
ophtalmologique et orthoptique, avec cycloplégie et fond d’ceil, est recommandé en
France avant 12 mois, puis a 2,5-3 ans et a 4-5 ans.?®

e Chez les enfants ayant présenté une ROP traitée (avis d’expert), un examen
ophtalmologique et orthoptique tous les 6 mois jusqu’a 3 ans, puis une fois par an
jusqu’a I'adolescence avec adaptation des examens selon les résultats fonctionnels et
anatomiques devrait étre proposé au minimum.

Le rythme de suivi pour les enfants prématurés ayant présenté une ROP n’est pas codifié faute
de niveau de preuve suffisant. Il devrait étre adapté selon le degré de la prématurité et
I’atteinte neurologique, la sévérité de la ROP et la modalité de traitement.'®® Un rythme de
surveillance plus rapproché et prolongé semble nécessaire compte tenu du niveau de preuve
disponible. Un bilan rétinien plus détaillé incluant des rétinophotographies ultra grand-champ
et un OCT maculaire, ainsi que la mesure réguliere de la longueur axiale est nécessaire chez
ces patients.

Les conséquences visuelles et le handicap résultant de la ROP sont considérables et impactent
la qualité de vie des anciens prématurés. Seule une approche multidisciplinaire, une prise en

charge globale et un suivi multidisciplinaire peuvent limiter ces conséquences déléteres de la
ROP.

5 Centres de compétences pour traiter une ROP
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Tout centre entreprenant un traitement de la ROP nécessite une interaction pluridisciplinaire
incluant des ophtalmologistes, néonatologistes, des anesthésistes pédiatriques et des
infirmieres formées a la prise en charge de la ROP. L'unité néonatale traitante devra étre en
mesure d’accepter dans un bref délai les nourrissons provenant d’autres unités qui
nécessitent un traitement. Dans une unité entreprenant des traitements ROP réguliers, une
imagerie numérique de la rétine ultra grand champ devrait étre disponible.

Tout centre de référence de maladies rares entreprenant un traitement de la ROP devrait étre
en mesure de proposer une thérapie au laser, une thérapie anti-VEGF et une thérapie par
chirurgie vitréo-rétinienne pédiatrique selon les recommandations du présent PNDS.

Le traitement d’'une ROP peut étre entrepris par des ophtalmologistes pédiatriques ou par des
spécialistes de la rétine. Tout ophtalmologiste prenant des décisions de traitement ou
entreprenant un traitement pour des nourrissons atteints de ROP doit s'assurer que ses
compétences sont a jour et maintenues. ll/elle doit étre compétent dans I'examen rétinien du
nourrisson prématuré afin d'identifier le type de ROP et la modalité de traitement la plus
appropriée pour le patient et pouvoir assurer le suivi post-traitement.

Les ophtalmologistes des centres de traitement doivent avoir de I'expérience dans la
réalisation d’un traitement laser et des injections d’anti-VEGF chez les nourrissons prématurés
afin de pouvoir proposer le traitement le plus approprié a chaque patient. Certains
ophtalmologistes peuvent étre compétents en matiere d'injections d'anti-VEGF mais doivent
pouvoir adresser le patient pour une thérapie laser ou chirurgicale. Lorsque ces derniéres
expertises ne sont pas disponibles au sein de centres de traitement locaux, des dispositions
formelles en réseau doivent étre mises en place avec de bonnes communications pour un
transfert rapide vers le centre de référence maladie rare.

6 Annexes

Annexe 1. Liste de Participants

Annexe 2. Coordonnées du(des) centre(s) de référence, de compétence et de(s)
I’association(s) de patients

Annexe 3. Principaux résultats des études frangaises rapportant des prévalences de ROP et de
ROP traitées

Annexe 4. Etudes cliniques concernant le dépistage de la ROP selon les pays

Annexe 5. Fiche informative concernant l'injection intravitréenne dans le cadre du
traitement de la rétinopathie du prématuré

Annexe 6. Revue de la littérature des modalités d’anesthésie pour le traitement de la
rétinopathie du prématuré

Annexe 7. Etudes randomisées évaluant I’efficacité des anti-VEGFs dans la prise en charge de
la ROP

Annexe 8. Protocole SAFER-ROP pour la réalisation des injections intra-vitréennes d’anti-
VEGF chez les prématurés préconisé par Austin Retina Associates et le Bascom Palmer Eye
Institute
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Annexe 3 : Principaux résultats des études francaises rapportant des prévalences de ROP et
de ROP traitées

Auteurs Années Lieu de Caractéristiques de la Inclusion Age Méthode Incidence | Incidence de
d’inclusion I'étude population incluse (nb gestationnel dépistage de ROP ROP traitées
enfants) moyen
Desurmont 2019 Paris <31SA ou<1250g ou 138 26.5 Imagerie 33.1% Pré-seuil type
et.al 2014 1251-2000g et facteurs 159 27.9 grand 6.9% 13,6%
de risque champ
Casque
Barjol et al. 2011-2018 Caen, <32 SA ou <1500g ou 2246 28.9+/-2.0 Imagerie 30,4% Pré-seuil type
Cherbourg, 1500-2000g et facteurs grand 12,6%
Corbeil, Le de risque champ
Havre,
Colombes,
Paris
Wirth. etal. | 2012-2016 Nancy <32SA 570 28,7+/-1,8 Imagerie 28,1% Pré-seuil :
grand 5,3%
champ
Pallot C. et 2011-2015 Dijon, <32 SA ou <1500g ou 795 29,1+/-1,9 Imagerie 21,9% Toutes ROP
al. Strasbourg 1500-2000g et facteurs grand traitées 2,9%
de risque champ
Chan H. et 2009-2015 Bordeaux < 30 SA ou <1500g ou 490 28.4+/-1.8 Imagerie 27,7% Toutes ROP
al. 1500-2000g et instabilité grand traitées 6,6%
clinique champ
Ancel PY. Et | 2011 26 régions SA< 32 SA 3077 29 Casque 8% Toutes ROP
al. frangaises (pondérée) Imagerie sévere traitées 0,6%
grand 1%
champ




Annexe 4 : Etudes cliniques concernant le dépistage de la ROP selon les pays

(indépendamment de
I'administration

Pays Année Critere de dépistage : poids | Critére de dépistage : Etudes cliniques
de naissance (grammes) age gestationnel
(semaines)

Royaume Uni 2022 <1501 <30 Wilkinson AR et al , 2022 (1) : Mise a jour des recommandations britanniques sur le
dépistage et le traitement de la ROP publiées en 2008 (2) élaborées par des groupes
multidisciplinaires de développement de lignes directrices (GDG) du Royal College of
Paediatrics & Child Health (RCPCH) et du Royal College of Ophthalmologists
(RCOphth)

Etats-Unis 2018 <1500 <30 Fierson, 2018 (3) : Révision d’un article de 2006, qui décrit un programme efficace de
dépistage et de traitement de la ROP pour éviter une évolution défavorable pouvant

Entre 1500 g et 2000 g si conduire a la cécité.

évolution clinique instable Quinn, 2016 (4) : Comparaison des 3 études (CRYO-ROP, ETROP et e-ROP) sur la ROP

ou risque élevé de ROP : de 1986 a 2013 aux Etats-Unis. Le poids moyen (PDN) et |'4ge gestationnel moyen

o Hypotension (AG) ont diminué au fil du temps entre le CRYO-ROP (954 g, 27,9 s), 'ETROP (907 g,
nécessitant un soutien 27,4 s) et 'e-ROP (864 g, 27,0 s), avec une augmentation de nourrissons dépistés
inotrope pesants <750 g (15,8 % CRYO, 24,9 % ETROP, 33,4 % e-ROP). Le pourcentage de

o Supplémentation nourrissons ayant développé une ROP a peu varié (65,8 % CRYO, 68,0 % ETROP, 63,7
d'oxygéne pendant plus % e-ROP). Le délai d'apparition de toute ROP n'a pas varié (34,3 s CRYO, 34,1 s
de quelques jours ou ETROP, 34,8 s e-ROP). La taille et I'age des nourrissons participant aux études sur la
sans surveillance de la ROP aux Etats-Unis ont diminué au cours des 27 derniéres années, alors que la
saturation prévalence de la ROP et I'apparition de la maladie sont stables.

Suede 2020 _ <30 Holmstrom, 2020 (5) : au cours d’une période d'étude de 10 ans, un seul nourrisson
dépassant le critére de dépistage de I'AG a d{ étre traité pour une ROP. Ce

> 30 semaines, si nourrisson avait 31 semaines d'AG et était "extrémement malade avec des
évolution clinique concentrations d'oxygene élevées ".
instable ou risque
élevé de ROP (longues
périodes de niveaux
d'oxygéne élevés et/ou
fluctuants)
Allemagne 2020 _ <30 Larsen, 2020 (6) : 91551 enfants recensés pour le dépistage de ROP en Allemagne

entre 2020 et 2017. 1505 ont développé une ROP nécessitant un traitement. 21
avaient > 30 semaines (0.04% des enfants dépistés, 1.40% des enfants traité).




d'oxygene
supplémentaire)

< 37 (si facteurs de
risque de ROP :

o Administration
postnatale
d'oxygene
supplémentaire
pendant plus de 5
jours ou
traitement par
ECMO
o Comorbidités
pertinentes
(entérocolite
nécrosante sévere,
dysplasie broncho-
pulmonaire,
septicémie,
anémie
nécessitant une
transfusion)
Asie (Taiwan, 2015 <1500 <30 Chen, 2015 (7) : 698 enfants inclus a Taiwan, incidence de la ROP 29,7% et de la ROP
Singapour, Japan) nécessitant un traitement 37,2%. Chez les patients dont le PDN était > 1250g, 25%
ont développé une ROP nécessitant un traitement ; d{i a un contréle sous optimal de
I’'oxygénothérapie et des dispositions génétiques différentes.
Shah, 2005 (8) : 564 enfants a Singapour inclus entre 1988 et 2001, incidence de la
ROP 29,2%. Aucune ROP n’a été détectée chez les plus de 33s d’AG. L’age médian
d’apparition de la ROP était de 35s. La prééclampsie maternelle, le PDN, la durée de
la pression positive continue (CPAP) et les pathologies pulmonaires ont été des
facteurs prédictifs de développement d’une ROP seuil.
Inde 2017 <1750 <34 RBSK and NPCB, 2017 (9) :Les recommandations indiennes ont des criteres

d'éligibilité larges pour le dépistage (age gestationnel <34 semaines, poids de
naissance <2000g si facteurs de risque) car la qualité des soins néonataux varie




Entre 1750 et 2000 g s'il beaucoup selon les équipes. Le traitement est basé sur les critéres de traitement de

existe d’autres facteurs de I'étude ET-ROP.
risque
Chine 2013 <2000 <34 Xu, 2013 (10) : 2825 nourrissons ont été inclus en Chine, I'incidence de ROP était de

17,8 %. L'AG moyen d’apparition de la ROP était de 29,9 s et leur PDN moyen était de
1425g. Les nourrissons qui ont d{ étre traités avaient un AG moyen de 29,3s et un
poids moyen de 1333g. Parmi ces nourrissons traités, 18 (9,4 %) dépassaient les
critéres de dépistage du Royaume-Uni et 28 (14,7 %) dépassaient les critéres utilisés
aux Etats-Unis. Si des critéres plus sélectifs, tels qu'un AG < 33 s et/ou un PDN <
1750G, avaient été appliqués, pres de 16,9 % de n'auraient pas été examinés, et
aucun nourrisson n'aurait manqué le traitement.

AG : dge gestationnel ; SA : semaines d’aménorrhée ; PDN : poids de naissance ; g : grammes ; s : semaines
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Annexe 5. Exemple de fiche d’information destinée aux parents concernant injection intra-
vitréenne chez le prématuré

Injection intra-vitréenne chez le prématuré
Madame, Monsieur,

Votre enfant présente une rétinopathie du prématuré pour laquelle vos médecins vous proposent
une injection d’'un médicament a I'intérieur de son ceil ou de ses deux yeux.

Cette fiche contient des informations sur I'intervention qui lui est proposée et pour laquelle votre
consentement éclairé est nécessaire.

Pourquoi réaliser cette injection ?

Linjection de médicaments directement a l'intérieur de I'ceil permet dans certains cas une action tres
efficace sur la maladie a traiter.

Description de I'intervention

Elle est réalisée en position allongée sur le dos sous sédation efficace adaptée a I'état de santé de
votre enfant. Elle pourra étre réalisée en service de néonatalogie ou au bloc opératoire.

e Anesthésie : I'ceil est insensibilisé par I'instillation de collyre anesthésiant.

e Désinfection : les paupiéres et la surface oculaire sont désinfectées avec un produit
antiseptique pour diminuer le risque d’infection.

e Installation : le visage est recouvert par un champ opératoire stérile, et un écarteur a
paupiéres stérile est mis en place.

e Injection intra-vitréenne : L'injection ne dure que quelques secondes. Une aiguille tres fine
est introduite a travers la sclere (blanc de I'ceil).

Evolution postopératoire habituelle

e Lceil traité reste indolore dans la tres grande majorité des cas.
o efficacité du médicament injecté sera évaluée ultérieurement par votre ophtalmologiste.

Les complications

Des complications peuvent survenir et étre transitoires ou définitives. Elles peuvent nécessiter un
traitement médical ou chirurgical.

La complication la plus fréquente est sans conséquence. |l s'agit de I'hémorragie sous-conjonctivale
(le blanc de I'ceil devient rouge au niveau de I'injection) qui se résorbe spontanément en quelques
jours.

Les autres complications sont trés rares, et peuvent survenir malgré les précautions rigoureuses
prises par I'équipe soignante. Exceptionnellement et comme pour toute chirurgie oculaire, elles
peuvent prendre un caractére de gravité pouvant conduire a une perte de la vision, et dans les cas les
plus rares a la perte de I'ceil :

e Infection qui se manifesterait par des douleurs et une rougeur de I'ceil
e Elévation de la pression intra-oculaire
e Lésion du cristallin a 'origine d’une cataracte



e Hémorragie intravitréenne (a I'intérieur de I'ceil)
e Décollement de rétine
e Inflammation intra-oculaire

Lophtalmologiste pédiatrique en charge de votre enfant est disposé a répondre a toute question
complémentaire que vous souhaiteriez lui poser.

Les dispositions réglementaires font obligation au médecin de prouver qu’il a fourni I'information au
patient.

Aussi vous demande-t-on de signer ce document dont le double est conservé par votre médecin.

Des injections répétées, un recours a un autre type de thérapeutique par laser ou chirurgie peuvent
parfois étre nécessaires.

En cas d’injection répétée, la procédure et les risques de complications oculaires sont identiques a
chaque fois.

Ces fiches nationales ont été créées sous I'égide de la Société Francaise d'Ophtalmologie (SFO) et du
Syndicat National des Ophtalmologistes de France (SNOF)

Fiche révisée en décembre 2023.

http://www.sfo.asso.fr

Lophtalmologiste pédiatrique en charge de votre enfant est disposé a répondre a toute question
complémentaire que vous souhaiteriez lui poser.

Les dispositions réglementaires font obligation au médecin de prouver qu'il a fourni I'information
au patient ou a ses représentants légaux.

Aussi vous demande-t-on de signer ce document dont le double est conservé par votre médecin.
Je soussigné , représentant légal de I'enfant :

Nom de I'enfant :

Prénom de I'enfant :

reconnais que la nature de l'intervention, ainsi que ses risques, m'ont été expliqués en termes que
j'ai compris, et qu'il a été répondu de facon satisfaisante a toutes les questions que j'ai posées.

J'ai disposé d'un délai de réflexion suffisant et

1 donne mon accord

L1 he donne pas mon accord

pour la réalisation de I'acte qui m'est proposé.

Date et Signature :

Parent 1 Parent 2




Annexe 6. Revue de la littérature des modalités d’anesthésie pour le traitement de la rétinopathie du prématuré

Référence

| Procédure

| Méthodologie

| Type d’anesthésie

| Résultat principal

| Evaluation de la douleur

Niveau de preuve

Laser ou cryothérapie

Haigh 1997 Cryothérapie Etude N =12 AL seule (améthocaine), en VS Complications cardio-respiratoires plus Non Faible
UK observationnelle N =6 AG (N20/02, halothane, curare), fréquentes et plus séveres sous AL.
rétrospective VM au bloc ; extubés a H24 Apnées : AL 25% vs 16,7% pour fentanyl
monocentrique N = 12 sédation/analgésie (fentanyl, et AG
pancuronium), VM, en RNN ; extubés a Bradycardies : AL 25% vs 0% pour AG et
H24 16,7% pour fentanyl
Kirwan 2007 Laser Etude N=109 (136 procédures), 6 intubations per-opératoires en urgence | Non Faible
Irlande rétrospective Sédation-analgésie par morphine 10 Désaturations/bradycardie dans 65 cas
Observationnelle ug/kg/h débutée 6h avant le geste puis (48%)
monocentrique 20 pg/kg/h au début du laser puis Absence de complication dans 42% des
titration jusqu’a au maximum 40 cas
ug/kg/h ; décroissance post-opératoire
du 6h ; enfants en VS, procédure en RNN
Woodhead Laser Cohorte N=30 en VM dont 21 intubés 77% des enfants dans le groupe VM Non Faible
2007 multicentrique spécifiquement pour le laser étaient encore intubés a H24, et 50% a J3
USA avant/aprés N= 24 en VNI post-opératoire
changement de Pas de détails sur les protocoles Dans le groupe VNI, un enfant intubé per-
pratiques anesthésiques utilisés procédure
Lyon 2008 Laser Série de cas N =11 (22 yeux) Dose regue entre 0,7 et 4 mg/kg Non Trés faible
UK Sédation par kétamine 0,5 mg/kg, Complications per-procédure 27,2% ;
répétée toutes les 2 min si besoin jusqu’a | 2 enfants reventilés en post-opératoire
4 mg/kg, + atropine ; enfants en CPAP ou | dont 1 en ventilation mécanique
lunettes d’02 ou VS
Gorbe 2010 Cryothérapie et | Etude N = 28, cryothérapie sous kétamine 2 Moins de ventilation mécanique post- Non Faible
Hongrie laser observationnelle mg/kg + oxybuprocaine 0,4% toutes les opératoire et moins d’épisodes
rétrospective 10 min hypoxémiques dans la période
monocentrique N = 85, laser sous nalbuphine 0,1 mg/kg laser/nalbuphine/diazepam (enfants
bolus; diazepam 0,1 mg/kg IV + moins matures mais moins de DBP)
oxybuprocaine 0,4% toutes les 10 min
Enfants intubés-ventilés ou pas (ballon
ou VNI) pendant I'intervention (pas plus
de précisions)




Aoyama 2010 Vitrectomie Etude N =29 dont 21 enfants avec DBP ; AG par | Dose moyenne de fentanyl : 4,6 mcg/kg. Non Faible
Japon rétrospective fentanyl et sevoflurane N=13 extubés au bloc, 10 le lendemain ;
observationnelle N=6 ventilés > 48h ; surveillance post-
opératoire en RNN
But 2012 Laser Essai randomisé N=47, AG par sevoflurane (3 a 5% Pas de différence entre les deux groupes Non Faible a modéré
Turquie controlé induction puis 1 a 3%) + 45% 02 /55% concernant les événements indésirables
CJP : non précisé N20 + fentanyl 1 pug/kg périopératoires (bradycardie,
(objectif N=44, midazolam 0,1 mg/kg DC + désaturation, hypotension), la durée de
principal : remifentanil 2 pg/kg DC puis midazolam I'opération ni le délai d'extubation.
comparer les 0,1a0,2 mg/kg/h + rémifentanil 0,125 a Délai d’extubation moyen 9,4 +/- 3 et
paramétres 0,2 pug/kg/min 10,1 +/- 3 heures.
hémodynamiques | Enfants tous intubés-ventilés El peropératoires : 7-10% selon nature
des 2 groupes)
Orge 2013 Laser Etude N= 18 fentanyl 1 ug/kg Aggravation respiratoire plus fréquente Non Tres faible
rétrospective N=17 morphine 0,1 mg/kg des patients sous morphine (29% vs 6%)
observationnelle Apnées et bradycardie plus
monocentrique fréquentes dans le groupe morphine.
Sinha 2014 Vitrectomie Etude N=52 (56 interventions) ; AG (induction Extubation au bloc opératoire : 54/56 Non Faible
Inde observationnelle par halothane ou sévoflurane), puis Apnées post-opératoires : 3/56
rétrospective fentanyl (0,5 a 1 pg/kg) + paracétamol + Nécessité de transfert post-opératoire en
AL +/- bloc péribulbaire + atracrium RNN : 7/56
46/56 : VM ; 10/56 masque laryngé
Gutierrez- Laser Etude N=79 ; AG (fentanyl 1,5 a 2 ug/kg DC et Extubation de 98% des patients a la fin Non Faible
Padilla 2015 observationnelle propofol 3 a 4 mg/kg DC — pas de curare ; | de la procédure ; 2 patients (3%)
Mexique rétrospective atropine 20 pg/kg ; puis propofol 150 a réintubés en post-opératoire.
200 mg/kg/min et paracétamol)
Sato 2015 Laser Etude prospective | 4 protocoles différents : AL Mauvais contrdle de la douleur pour le NIPS Faible a modéré
Japon observationnelle (oxybuprocaine) (N=15); protocole AL et dans une moindre
multicentrique sédation/analgésie par pentazocine (0,5 mesure les 2 protocoles sédation-
mg/kg) + midazolam (0,1 mg/kg) en RNN | analgésie.
(N=11) ; sédation/analgésie par fentanyl
(5 ng/kg) + midazolam (0,1 mg/kg) en
RNN (N=11) ; sévoflurane (2 a 5%) (N=12)
Possibilité de bolus additionnels (1/2
dose) ; le support ventilatoire per-
procédure n’est pas clair (VS ?)
Kataria Laser Essai randomisé AL (tétracaine) avec (N=12) ou sans Scores PIPP comparables dans les deux Premature Infant Pain Faible a modéré
2015 controlé (N=12) solution sucrée (2 ml dextrose 25 groupes. Profile (PIPP)
CJP : PIPP %) Scores PIPP élevés malgré AL, avec ou

Inde

sans solution sucrée.




Ulgey 2015 Laser Essai randomisé N=30, sédation-analgésie par kétamine (1 | Ventilation mécanique post-opératoire NIPS pour adapter la Faible a modéré
Turquie controlé mg/kg) + propofol (1 mg/kg) puis plus fréquemment nécessaire apres AG sédation-analgésie
propofol (100-150 ug/kg/min) + (2/30 vs 11/30) et davantage d’instabilité
kétamine (0,25 mg/kg/h), en VS cardio-respiratoire
N=30, AG par sévoflurane (8% induction, 5 intubations per-procédure dans le
2% maintenance) + 50% protoxyde groupe sédation-analgésie
d’azote/02 + VM
Jiang 2017 Laser Etude N=97 ; stratégie d’anesthésie non Plus grande instabilité cardio-respiratoire | N-PASS, seulement dans | Faible
Chine observationnelle randomisée ? et durée plus longue de la procédure (+/- | le groupe fentanyl
rétrospective N =31, AL par proxymetacaine 0.5%, en moins d'impacts laser) sous AL.
monocentrique VS Pas de différence entre AG et sédation au
N = 47, fentanyl 2 ug/kg DC puis fentanyl.
2ug/kg/h, en VM, en RNN Controle acceptable de la douleur (N-
N =19, AG (halothane et curare), en VM, PASS) sous fentanyl.
au bloc
Dannelley Laser Etude N=26 ; sédation par fentanyl (2 ug/kg DC Succes de la procédure 26% Non Faible
2018 observationnelle 2 h avant la procédure puis 2 ug/kg/h) et | Evénements cardio-respiratoires dans
USA rétrospective midazolam (0,1 mg/kg DC puis 0,06—0,12 | 65% des cas (apnées, bradycardie,
monocentrique mg/kg/h) hypotension), plus fréquents chez
VM pas dans tous les cas. patients en CPAP ou en VS.
Piersigilli 2018 | Laser Etude N=13 Nécessité de maintenir un support Non Tres faible
Italie observationnelle Sédation-analgésie par propofol 2 a 4 ventilatoire (CPAP) dans 30,8 % des cas
rétrospective mg/kg DC + fentanyl 1 pg/kg DC puis en péri-opératoire.
monocentrique propofol 4 a 6 mg/kg/h. Pas de bradycardie ni hypotension.
Ventilation manuelle sur masque laryngé
pendant la procédure.
Saylan 2020 Laser Etude N=89, AL par proparacaine + sédo- Complications peropératoires : NIPS (Neonatal Infant Faible
Turquie observationnelle analgésie par midazolam (0,1 mg/kg) + bradycardie 11,5%, apnées 9,2%, Pain Scale)
rétrospective kétamine (1 mg/kg DC puis 0,25 désaturation 13,8%, bronchospasme
mg/kg/h). 2,3%, convulsions 1,1%
N=75 patients en VS En post-opératoire : nécessité de VM 8%,
N=12 ventilés au masque VNI 3,6%, 02 10,3% ; convulsions : 2,3%
N=2 intubés-ventilés
Sethi Laser Essai randomisé N= 29, fentanyl 1 pug/kg/h Mauvais contréle de la douleur, en Durée des pleurs Modéré
2020 ouvert N=28, sucrose per os (2 ml) particulier dans le groupe sucrose : PIPP- | PIPP-R
Inde monocentrique Enfants en VS pendant la procédure. R scores 7,2 pour le fentanyl et 9,0 pour Cortisol salivaire

CJP : durée des
pleurs pendant la
procédure

le sucrose ; pleurs pendant 62.5% et
73,8% du temps de la procédure,
respectivement.




Kaur 2020 Laser Etude N=61 (72 lasers), au bloc dans 91,7% des Evénements cardiorespiratoires Non Faible
Australie observationnelle cas (AG par sévoflurane ou propofol, perprocédure : 25% des cas (hypotension
rétrospective curarisation, +/- rémifentanil), en RNN artérielle, hypertension artérielle,
monocentrique dans 8,3% des cas (rémifentanil IVC ou bradycardie le plus souvent).
bolus de fentanyl) Enfants laissés intubés dans 80,5% des
cas a la fin du geste ; 40,3% toujours
intubés a H24.
Extubation en fin de procédure associée
a un risque élevé d’apnées/bradycardie
post-opératoires.
Mathadil 2021 | Laser Essai randomisé N=97 non randomisés puis 27 Les deux modalités anesthésiques n'ont PIPP Modéré
‘NOPAIN-ROP’ ouvert randomisés. procuré une analgésie adéquate que chez
trial CJP : proportion Majorité d’enfants de PN>1500g ; tous en | une minorité d’enfants :
Inde d’enfants VS pendant la procédure. Dans la 1% phase : succés du traitement
correctement dans 16,3 % des cas avec le fentanyl et
analgésiés (PIPP N=51 fentanyl DC de 2 pg/kg, puis 1 dans 4,5 % des cas avec la kétamine.
score<7 (relecture | pg/kg/h titré jusqu’a 3 ug/kg/h maximum | Effets secondaires dans 19,6 % et 15,2%
vidéo) et pleurs (18re phase) ; bolus de 2 ug/kg puis 2 des cas dans le groupe fentanyl et dans le
pendant moins de | ug/kg/h titré jusqu’a 5 ug/kg/h maximum | groupe kétamine respectivement.
<5% du temps de (2¢me phase) Dans la 2¢me phase, analgésie adéquate
procédure (son N=46 kétamine 0,5 mg/kg, répétée dans 23,1% des cas avec le fentanyl et
enregistré) ; jusqu’a un total de 2 mg/kg maximum 7,1% des cas avec la kétamine
évaluateurs en (1% phase) ; bolus de 1 mg/kg puis événements cardio-respiratoires plus
aveugle. CJS : bolus de 0,5 mg/kg jusqu’a 4 mg/kg fréquents surtout dans le groupe
instabilité cardio- maximum (2éme phase) fentanyl.
respiratoire. Scores PIPP <7 : 39% fentanyl, 21%
kétamine (46 et 28 avec le schéma révisé)
Yang 2023 Laser Etude N=364, AL (proparacaine) + sédation par Effets indésirables peropératoires : Non Faible
Chine observationnelle phénobarbital (10 mg/kg 30 min avantle | apnées 1,1%, bradycardie 11,8%,
rétrospective geste) + diazépam (0,25-0,49 mg/kg 5 nécessité de ventilation au masque
monocentrique min avant le geste, répété si besoin). 11,8%
Tous opérés en RNN, aucun sous VM
Sammartino Laser Etude N=6, rémifentanil débuté a 0,75 a 1 Pas de modification des paramétres ? ?
2003 observationnelle ug/kg/min augmenté jusqu’a 3a 5 ventilatoires pendant la procédure.
Italie ug/kg/min + midazolam 0,2 mg/kg en
bolus
Abstract Ventilation ?

seulement




Demirel 2014 Laser Etude N=64, rémifentanil de 0,2 a 0,6 Dose moyenne de rémifentanil 0,4 PIPP ?
Turquie observationnelle ug/kg/min et midazolam 0,1 mg/kg ug/kg/min.
rétrospective Ventilation ? Bradycardie et hypotension : 3,1%
Abstract PIPP score : « pas de douleur »
seulement
Sanatkar 2022 | Laser Etude N=18, kétamine 1 mg/kg +/- répétée PIPP score <5 chez 12/18 enfants, entre 5 | PIPP ?
Iran observationnelle selon PIPP et 10 chez 4/18 enfants, > 10 chez 2/18
enfants
Abstract Pas d’événements per/post-opératoire
seulement pour 16/18 enfants
Laser, anesthésie sub-ténonienne
Parulekar 2008 | Laser Cohorte N =10 (18 yeux), sédation par hydrate de | Apnées 2/10 enfants, bradycardie 2/10 Non Faible
UK monocentrique, chloral (50 mg/kg) et anesthésie sub- enfants
recueil prospectif | ténonienne (lignocaine 1%, 5 mg/kg) Mouvements excessifs de la téte 3/10
des données Tous en VS +/- 02 ou CPAP enfants
Novitskaya Laser Etude N=62 (124 yeux) Pas d’instabilité cardio-respiratoire N-PASS (Neonatal Pain Faible
2013 rétrospective - dont 27 (44%) sous anesthésie sub- sévere avec AL mais plusieurs scores Agitation and Sedation
UK ténonienne (0,5 ml de lignocaine 0,5%) + | temporairement trés élevés. Scale) toutes les 10
sédation orale ou IR (hydrate de chloral Pas de différence de taux de succes ; pas minutes (19 enfants)
50 mg puis 10 mg/kg per os, ou 50 mg de corrélation entre NPASS et durée de
puis 20 mg/kg IR) ; sous CPAP ou lunettes | procédure mais effectifs trés faibles.
d’'02
- les autres : VM et sédo-analgésie IV
Injections intra-vitréennes
Castellanos IVT Etude prospective | N=9; AL par tétracaine (1 gtte, 0,5 g/ml) Score PIPP moyen 8,7 £ 2,4 (min-max : 5- | PIPP Faible
2012 bevacizumab monocentrique Patients en VS 14).
Mexique Score PIPP entre 7 et 12 dans 78% des
cas.
Pleurs pendant la procédure 62,5%.
Principale source de douleur : pose du
blépharostat, pression sur I'ceil.
Tokgoz 2013 IVT Etude N=33 (66 yeux), sévoflurane 5% + 100% Pas d’événements cardiorespiratoires Non Faible
Turquie bevacizumab rétrospective 02 jusqu’a la perte de conscience puis 2% | perprocédure.
monocentrique +50% 02 jusqu’a I'lvT Apnées post-opératoires dans 2/33 cas.
Patients en VS Temps de récupération 3,9 + 0,9 min
Miller 2018 IVT Etude N=15, AL proparacaine + sédo- Evénements cardio-respiratoire : 33,3% Sedation Rating Scale Faible
USA bevacizumab rétrospective analgésie par fentanyl (dose médiane 2 Intubation : 53,3% (SRS)

monocentrique

ug/kg/h, IQR 2-3,6 ; n=14) + midazolam
(dose médiane 0,06 mg/kg/h, n=12) +
vécuronium + atropine

Score SRS médian : 2 (IQR 1-2,3)
Succes de la procédure : 86,7%




Abréviations

AL : anesthésie locale

AG : anesthésie générale

VS : ventilation spontanée

VM : ventilation mécanique

DC : dose de charge

RNN = réanimation néonatale

CJP : critére de jugement principal
CJS : critére de jugement secondaire



Annexe 7. Etudes randomisées évaluant I'efficacité des anti-VEGFs dans la prise en charge de

la ROP
Référence Groupes de Critéere de Critere de Résultat principal Niveau de
traitement traitement jugement principal preuve

BEAT-ROP 1) Bevacizumab ROP stade 3+ Survenue d’une Supériorité du Faible a
Mintz-Hittner | intravitréen en zone | et récidive nécessitant | bevacizumab par rapport Modéré
HA, Kennedy (0,625 mg, n=75) zone I un re-traitement a au laser si ROP en zone |
KA, Chuang 2) Laser n=75 54 SA Taux succes de 94 %
AZ, BEAT-ROP versus 58%.
Cooperative Absence de supériorité du
Group. N Engl bevacizumab par rapport
J Med 2011 au laser si ROP en zone I
RAINBOW 1)Ranibizumab ROP en zone | Absence de ROP Absence de supériorité du | Faible a
Stahl A, 0,2 mg (n=73) (stade 1+, 2+, 3 | active, absence de ranibizumab comparé au Modéré
Lepore D, 2)Ranibizumab ou 3+)ou en résultats traitement par laser. Taux
Fielder A, et 0,1 mg (n=76) zone Il (stade anatomiques de succes 80% ranibiumab
al. Lancet 3)Laser (n=76) 3+) ou d’une défavorables ou 0,2 mg, 75% ranibiumab
2019 ROP agressive nécessité d'une 0,1 mg versus 66% laser

modalité de

traitement

différente a 24

semaines
FIREFLEYE, 1) Aflibercept 0,4 | ROP en zone | Absence de ROP Absence de non- Modéré
Stahl A, mg (n=75) (stade 1+, 2+, 3 | active et de infériorité d’aflibercept
Sukgen EA, 2) Laser (n=43) ou 3+)ouen résultats par rapport au traitement
Wu W-C, et al. zone |l (stade anatomiques laser
JAMA 2022 2+ ou 3+)ou défavorables a 24 Taux de succés : 85.5%

d’une ROP semaines aflibercept versus 82.1%
agressive laser

BUTTERFLEYE | 1) Aflibercept 0.4 | ROP en zone | Absence de ROP Absence de non- -

(non publiée)

mg (n=87)
2) Laser (n=25)

(stades 1+,2+,3
ou 3+) ou zone
Il ( stades 2+
ou 3+) ou une
ROP agressive.

active ou résultats
anatomiques
défavorables a 52
SA

infériorité d’aflibercept
par rapport au traitement
laser.

Taux de succes: 79,6%
aflibercept versus 77,8%
laser




Annexe 8. Protocole SAFER-ROP pour la réalisation des injections intra-vitréennes d’anti-
VEGF chez les prématurés préconisé par Austin Retina Associates et le Bascom Palmer Eye
Institute

(S) short needle= aiguille courte
- Aiguille 32 gauges courte de 4 mm TSK sterilet

(A) antiseptic/antibiotic= antiseptique/antibiotique
- Bétadine ophtalmologique 5% ou Bétadine 10% avant et apres le geste
- Une goutte antibiotique/corticoide est administrée aprés la deuxiéme goutte de
povidone iodée afin d'apaiser toute irritation pouvant survenir.

(F) follow-up= suivi
- Suivi entre 2 et 7 jours pour détecter des complications liées a I'injection

(E) extra attention to detail= attention supplémentaire en détail
- Maintenir un environnement propre (masque et gants stériles pour toutes les
personnes impliquées dans l'injection y compris les infirmiéres ou les personnes tenant
le bébé, marqueur a usage unique, blépharostat)
- Evaluer la présence d’une conjonctivite ou d'une obstruction du canal lacrymo-nasal
avant injection
- Déterminer le site d’injection le plus sure entre 0,75 mm et 1 mm du limbe en utilisant
le nomogramme de 'ora.'!!

(R) Recheck= vérifier a nouveau
- Revérifiez le patient toutes les 1 a 2 semaines apres injection par anti-VEGF jusqu’a
vascularisation rétinienne complete
- Réaliser une angiographie a la fluorescéine pour tous les patients traités entre 60 et
65 SA s’il persiste des zones non-vascularisées
- Effectuer une photocoagulation laser des zones avasculaires si nécessaire.
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