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Solange Milazzo

Le traitement de la rétinopathie des prématures

a rétinopathie des prématurés, ou retinopathy of prematurity (ROP), a été décrite pour
la premiére fois par Terry en 1942 [1]. Elle atteint les petits poids de naissance, mis
sous oxygénothérapie. Elle se caractérise par une vascularisation rétinienne périphé-
rique pathologique qui peut aboutir a une cécité en cas d’évolution défavorable.
La prise en charge thérapeutique est mieux codifiée et repose sur deux traitements de

référence :
growth factor (anti-VEGF).

le laser et les injections intravitréennes d’agents anti-vascular endothelial

L'étude ETROP (Early treatment of retinopathy of pre-
maturity), étude prospective portant sur les indications des
traitements des ROP, rapportait une incidence de ROP tous
stades confondus de 68% chez les enfants dont le poids
de naissance était inférieur a 1251g entre 2001 et 2002
[2]. En France, l'étude rétrospective EPIPAGE-2, menée
sur l'ensemble des enfants nés grands prématurés dans
25 régions en 1997, a permis d’inclure 4290 prématurés
et de constater une amélioration de la survie sans séquel-
les au-dela de 25 semaines d’aménorrhée (SA) [3]. Les
facteurs de risque individualisés sont : le petit poids de
naissance inférieur a 1250g, la détresse respiratoire et
'hémorragie intraventriculaire [4].

Physiopathologie

Le VEGF, facteur proangiogénique, joue un role clé dans
le développement vasculaire normal. Il est indispensable
a la survie des cellules endothéliales immatures. La dif-
férenciation neuronale provoque une hypoxie physiolo-
gique induisant la sécrétion de VEGF par les astrocytes,
qui migrent de facon centrifuge de la papille vers la péri-
phérie rétinienne. Les cellules de Miiller produisent secon-
dairement du VEGF lors de l'activation des photorécepteurs,
activant la formation de la vascularisation rétinienne
interne (figure 7). Plusieurs isoformes de VEGF ont été
rapportées, mais elles présentent des fonctions diffé-
rentes dans le développement vasculaire [5]. D'autres
médiateurs, non régulés par loxygene, seraientimpliqués
dans le développement de la ROP, en particulier linsulin-
like growth factor-1 (IGF-1). L'activation du récepteur de
UIGF-1 entraine celle de la sécrétion du VEGF. La chute bru-
tale du taux d'IGF-1 a la naissance, ce dernier provenant
du placenta et du liquide amniotique, pourrait jouer un
role essentiel dans la premiéere phase de la rétinopathie.
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Figure 1. Représentation schématique du réle de ['oxygene et des
astrocytes dans le développement du réseau vasculaire rétinien
(d’aprés Saint-Geniez, 2002).

Moyens thérapeutiques

Le traitement repose sur les classifications des signes
lésionnels en zones et en étendue (stades 1a5). Le stade
«plus» est un signe de gravité. La forme agressive pos-
térieure, exceptionnelle, est particulierement grave et
nécessite un traitement urgent parinjection intravitréenne
(IVT) d’anti-VEGF. Le pronostic de cette forme reste néan-
moins tres réservé.

Le but du traitement est de stopper la prolifération
anormale des vaisseaux afin d'éviter la redoutable
complication qu’est le décollement de rétine. Le meilleur
traitement est prophylactique, par prévention de la grande
prématurité et un usage controlé de l'oxygénothérapie.

Les moyens thérapeutiques sont le laser et les anti-VEGF.
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Rappel
Le stade

En rappel, chez le nouveau-né normal la jonction entre rétine
vascularisée et immature prend laspect d'une zone grisée, sans
démarcation ou ligne décelable.

La classification en stades repose sur l'aspect jonctionnel
rétine vascularisée/rétine avasculaire. Diffé-
rents stades peuvent étre simultanément pré-
sents sur le méme ceil, l'atteinte est alors
cotée sur le stade le plus sévere.

Le stade 1 est défini par une ligne de démar-
cation séparant la rétine avasculaire anté-
rieure de la rétine postérieure vasculaire.
Cette fine ligne blanche a un trajet festonné
dans le plan rétinien ; des anomalies tres
polymorphes de ramifications en «brins de
balai» peuvent apparaitre. Ces derniers peu-
vent régresser sans séquelles.

Le stade 2 se caractérise par un bourrelet
rosé surélevé par rapport au plan rétinien. Il
se développe a partir de la ligne de démarcation qui s'épais-
sit en hauteur et en largeur. De petits bouquets néovascu-
laires peuvent apparaitre en arriere du bourrelet. Des vaisseaux
pénétrent souvent dans le bourrelet, accentuant son aspect
épaissi. Des hémorragies sont possibles.

Le stade 3 voit apparaitre une néovascularisation et/ou une
prolifération fibrovasculaire extra-rétinienne s'étendant dans
le vitré. Des ponts fibreux, ainsi que des hémorragies sont en
généralvisibles a la base du bourrelet. La sévérité du stade 3
est cotée en minime, modérée ou sévére selon l'extension de
la prolifération dans le vitré.

Le stade 4 est le stade de décollement de rétine (DR). Le stade
4A est un DR épargnant la macula et le stade 4B un DR attei-
gant la zone fovéolaire. L'étendue du DR est cotée comme
chez l'adulte. Il s'agit souvent d'un DR tractionnel.

Une composante contractile s'ajoute souvent a la traction et
aggrave le DR en avant et en étendue pour aboutir au stade 5,
de décollement rétinien total. En forme d’entonnoir sténosé,
il peut s’étendre en avant jusqu’au cristallin (forme clinique
anciennement «fibroplasie rétrolentale »).

Mais quelles en sont les indications respectives ou asso-
ciées ? Le laser a supplanté la cryothérapie, car il pré-
sente moins de complications [6,7]. Les anti-VEGF sont
injectés en IVT a 1,5mm du limbe, a la dose de 0,625mg
dans 0,025 ml.

Le bévacizumab a été le premier a étre injecté. En 2011,
l'étude BEAT-ROP [8] a comparé les résultats des IVT de
bévacizumab versus laser dans le traitement des ROP
stade 3+ (figure 2), en zone 1 ou 2. Le traitement par anti-
VEGF s’est révélé plus efficace que le laser pour les ROP
de stade 3+ (figure 3), atteignant la zone 1 avec une dimi-
nution de 20% des récidives nécessitant un retraitement.
Les deux traitements étaient équivalents pour les ROP
n'atteignant pas la zone 1. Le bévacizumab présente
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Le stade « pré-plus » est une forme moins marquée de stade
«plus». Ce dernier représente un caractere de gravité et
d’évolutivité d'une ROP active. Il se définit pas une tortuosité
vasculaire au pdle postérieur associée a une dilatation veineuse.
La nomenclature consiste a inclure un symbole «+» au stade
identifié : exemple stade 2+. Ce stade impose une surveillance
étroite, car la ROP peut trés rapi-
dement s'aggraver. C'est un véri-
table marqueur de l'activité de la
pathologie.

Zonel
zne2  La rétinopathie du prématuré
dans sa forme agressive pos-

térieure (AP-ROP)

Exceptionnelle ne se voit que chez
les grands prématurés. C'est une
forme particulierement sévere
qu’il faut identifier et traiter en
urgence, au risque d'une évolu-
tion foudroyante vers le stade 5.

Sa localisation postérieure (en zone | le plus souvent), l'im-
portance et l'étendue du stade plus associant des dilatations
artérielles et veineuses majeures (les artéres et les veines
devenant difficiles a différencier), labsence de visualisation de
la zone fovéolaire, et la formation de shunts entre vaisseaux
rétiniens visibles sur 'ensemble de la rétine, y compris sur la
rétine vascularisée en font une entité clinique particuliere.
Un vaisseau circonférentiel peut s'associer a des hémorragies
situées a la jonction entre rétine saine et rétine avasculaire.

Malgré un traitement bien conduit, le pronostic de ces formes
reste encore tres réservé.

Zone 3

Le stade « seuil » et « pré-seuil » se définissent depuis
1990 selon l'étude CRYO-ROP.

Le stade seuil (threshold] est une ROP de stade 3+ en zone |
ou Il sur au moins cing secteurs horaires contigus ou huit
secteurs horaires cumulatifs.

Le stade pré-seuil [prethreshold] est une ROP en zone | de
tout stade ou une ROP en zone Il de stade 2+ ou 3.

l'avantage de ne pas détruire la rétine périphérique, per-
mettant a la vascularisation de progresser vers la péri-
phérie et, ainsi, de préserver le champ visuel périphérique.
L'absence de destruction de la rétine semble d'autant
plus intéressante que l'atteinte est postérieure.

Toutefois, les récidives, lorsqu’elles surviennent, sont
plus tardives apres un traitement par bévacizumab
(16 semaines en moyenne) qu'apres laser (6 semaines en
moyenne). Cette notion doit étre prise en compte par le
praticien dans la planification des consultations de sur-
veillance apres le traitement. Enfin, le passage systé-
mique des anti-VEGF apres une IVT est encore en cours
d’évaluation.

Les données sur la tolérance locale et systémique des
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Figure 2. Ponts fibreux a la base du bourrelet.

anti-VEGF a moyen et a long termes sont encore limitées.
Lincertitude sur les effets systémiques potentiels a long
terme doit étre prise en considération dans la décision
thérapeutique et expliquée aux parents. Actuellement, le
bévacizumab ne dispose pas d'une autorisation de mise
sur le marché (AMM] dans cette indication en France.

Les formes agressives postérieures répondent mieux
au bévacizumab qu’au laser [9]. La dose injectée varie
selon les auteurs. Le ranibizumab est en cours d'évaluation.

Les stades 4 et 5 relévent d’un traitement chirurgical.

Figure 3. Stade «plus » tortuosités et dilatations vasculaires
postérieures.

Conclusion

Les anti-VEGF ont amélioré le pronostic évolutif des
ROP, mais leurs indications sont consignées a certaines
formes. Le laser reste aujourd’hui le traitement de réfé-
rence, il peut cependant compléter le traitement par anti-
VEGF.

De futures études internationales a plus grande échelle
permettront d’'affiner la prise en charge thérapeutique
de cette potentielle complication de la grande prématurité.
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