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1. Epidémiologie

On constate une altération de la fonction visuelle chez 3 % des prématurés de moins
de 37 semaines d’aménorrhée (SA), avec une atteinte sévére dans 1 % des cas. Les causes
principales de ces anomalies sont la rétinopathie du prématuré, les erreurs de réfraction, le
strabisme et latteinte du cortex visuel. Le strabisme touche 3,1 % des nouveau-nés
prématurés non affectés par une rétinopathie du prématuré a I'age de 6 mois et, d'une maniére
générale, 57 % des enfants nés prématurément avant 28 SA a I'dge de 5 ans (A). Les atteintes
de la fonction visuelle sont donc importantes dans cette population et méritent d'étre prises en
considération, d'autant plus qu'elles contribuent a 1’altération du bon développement

psychomoteur des enfants les plus immatures.

Par rapport aux enfants nés a terme, les nouveau-nés prématurés sont plus a risque de
baisse d'acuité visuelle avec une altération de la vision des couleurs, de la sensibilité aux
contrastes, une fréquence plus importante de strabismes et d'erreurs de réfraction (B). Or, un
mauvais développement de I'acuité visuelle durant les 2 premiéres années de vie entraine 5,5
fois plus de risque d'anomalies a long terme concernant cette acuité visuelle (C). Il est donc
impératif de s'y intéresser dés le plus jeune age. O'Connor a étudié, par exemple, 505
nouveau-nés de moins de 1701 g chez lesquels la morbidité ophtalmologique était de 46 %
lorsqu'il n'y avait pas de rétinopathie du prématuré (ROP) contre 48,9 % en cas de ROP stade
1, 58,8 % en cas de ROP stade 2 et 100 % en cas de ROP stades 3 et 4. L'acuité visuelle de
pres et de loin était diminuée chez les enfants nés prématurés, avec un petit poids de
naissance, en vision monoculaire et binoculaire. Cette diminution était majorée par la
présence d'une rétinopathie, d’autant plus qu’elle était sévere. La sensibilité au contraste ne
semblait pas dépendre de la sévérité de la rétinopathie dans cette population. La rétinopathie
diagnostiquée en période néonatale n’était pas un bon élément prédictif de la fonction visuelle
a 10-12 ans. Le strabisme était plus important chez les enfants de petit poids de naissance et
son incidence augmentait avec la présence d'une rétinopathie du prématuré ainsi qu'avec la
séverité de celle-ci. La stéréo-acuité etait également moins bonne chez les enfants nes avec un
petit poids de naissance (D). Les autres facteurs de risque de baisse d'acuité visuelle décrits,
outre la rétinopathie du prématuré, sont les erreurs de réfraction, les strabismes, les

nystagmus, les glaucomes et I'nypoplasie du nerf optique (A).
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Les erreurs de réfraction surviennent quand il n'y a pas de concordance entre la
longueur axiale de I’ceil et les composants optiques (puissance du cristallin, incurvation de la
cornée). Les nouveau-nés a terme présentent le plus souvent une hypermétropie transitoire qui
va se normaliser avec la croissance. A l'inverse, les nouveau-nés prématurés sont plus a risque
de myopie malgré une diminution de la longueur axiale. Cette myopie est associée a la
dysplasie broncho-pulmonaire, le petit poids de naissance, la gestation courte ainsi que la
rétinopathie du prématuré et son traitement par cryothérapie (A). A I'extréme, on l'appelle
parfois myopie du prématuré, de progression rapide. Différentes étiologies sont évoquées :
d'une part, le nouveau-né prématuré présenterait un déficit de minéralisation osseuse
entrainant une déformation dolicocéphalique du créne et des orbites, a I'origine d'erreurs dans
le processus d'emmeétropisation. D'autre part, il semblerait que la rétinopathie du prématuré
soit une cause de myopie avec risque de nystagmus et de décollement de la rétine. Il y a plus
du double de myopie chez les enfants de petit poids de naissance par rapport aux nouveau-nés
a terme. La prévalence de l'astigmatisme et de I'anisométropie est également plus importante

chez le nouveau-né prématuré (A).

La détérioration du cortex visuel est fréquente chez le nouveau-né prématuré, en
association avec des infections congénitales, des malformations, une asphyxie périnatale, une
hémorragie intra-ventriculaire, une leucomalacie péri-ventriculaire ou d’autres désordres
neurologiques. L'hémorragie intra-ventriculaire sévere augmente fortement le risque de baisse
d'acuité visuelle. Denis et al (E) ont retrouvé comme facteurs de risque d'ésotropie précoce :
I'nérédité, la prématurité surtout chez les moins de 28 SA et moins de 1035 g, les Iésions
neurologiques telles que la leucomalacie péri-ventriculaire et I'némorragie intra-ventriculaire,
I'amétropie, le microstrabisme et plusieurs facteurs environnementaux (Prise d'antibiotiques,
d'alcool, de tabac, de toxiques durant la grossesse, irradiation et infection durant la grossesse,
menace d'accouchement prématuré, toxémie gravidique, hypoxie néonatale, césarienne, ictére
néonatal). L’étude de Holm (F) concernant des enfants nés avant 28 SA montre une
association entre un déficit de la fonction visuelle a I'dge de 2 ans et une prise d'aspirine
durant la grossesse. Il en va de méme, lorsque I'enfant est né avant 27 SA, présente une
acidémie durant les 3 premiers jours de vie, une ventriculomégalie, un stade preé-seuil de ROP
et une bronchodysplasie severe necessitant une ventilation au-dela de 36 SA. Dans cette
étude, 6,4 % des enfants nés avant 28 SA présentaient un déficit visuel a 2 ans de vie. Cette

étude suggere également qu'il y aurait plus de déficit visuel a I'age de 2 ans lorsque la mere a
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présenté une infection durant la grossesse, a recu des médicaments, présente un surpoids
(IMC= 25-30 kg/m?2), lorsque le poids de naissance est bas, lorsque le placenta est colonisé
par des germes anaérobies ou a tropisme dermatologique, lorsque I'enfant a recu du surfactant,
des corticoides anténataux, des analgésiques et des sédatifs dans le premier mois de vie. Des
transfusions dans le premier mois de vie et des antibiotiques dans la premiére semaine de vie
seraient également associés a une augmentation du risque de déficit visuel (F). Plus de déficits
visuels seraient également observés chez les enfants ayant présenté un pneumothorax, un
emphyseme pulmonaire, une hémorragie pulmonaire, une dysfonction pulmonaire précoce et
persistante, une entérocolite ulcéro-nécrosante traitée chirurgicalement, une rétinopathie stade
3 avec stade plus ainsi que les stades seuil et pré-seuil. On observe également que les anciens
prématurés nés avant 28 SA présentant un déficit visuel a I'dge de 2 ans ont plus souvent un
retard psychomoteur (Gross Motor Function Classification System > a I, Mental
Development Index <55, Psychomotor Development Index <55) par rapport a ceux ne

présentant pas de déficit visuel (F).

Ces deux dernieres études retrouvent de nombreux facteurs de risque, situations
émaillant trés souvent 1’évolution néonatale précoce des nouveau-nés prématurés. 1l est bien
sur difficile d’identifier des facteurs spécifiques car nombre d’entre eux sont en fait intriqués.
La prématurité est de toute évidence un facteur de vulnérabilité auquel toute situation

pathologique va entrainer un risque accru de perturbation du développement visuel.

2. Développement visuel

Le développement visuel se fait en 3 étapes (G). La premiére étape est la formation
anatomique de I’eeil, influencée par la génétique et surtout le gene PAX6 (H), la seconde
correspond a l'expérience visuelle selon la stimulation endogéne in utero, et la troisieme,

I'expérience visuelle par stimulation exogene apreés la naissance (G).
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Embryogénese du systéeme oculaire,
Premiere étape du développement visuel.
Rapport SFO 2014.

Linmetre du pedcute

Waque

La stimulation endogéne est réalisée par des phénomeénes neuronaux de stimulation,
compétition et feedback. Lors du 3° trimestre de grossesse, l'association au sommeil
paradoxal est indispensable pour préparer le systéme visuel a recevoir I'expérience visuelle
(H). La stimulation endogéne développe une premiére topographie grossiere et des
connexions fonctionnelles nécessaires pour un affinement secondaire. Elle prépare le systéme
visuel a une stimulation d'activités plus spécifiques, la stimulation exogene (G). Les
connexions intercellulaires peuvent étre interrompues par les substances anticholinergiques, la
nicotine, l'alcool, les drogues et médicaments entrainant une dépression du systéme nerveux
central, les interruptions du sommeil paradoxal, l'absence de période d'obscurité ou, au
contraire, les stimuli forts et continus lumineux et auditifs (H). Les enfants nés prématurément
sont donc a haut risque de vulnérabilité du développement visuel car la deuxiéme étape du
développement, qui se produit normalement in utero, est au minimum raccourcie voire

absente du fait de la naissance trop précoce.
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Au plan fonctionnel, les cellules rétiniennes se développent du centre vers la
périphérie avec un arrét de mitose a 14 SA au niveau de la fovéa et une poursuite autour de
celle-ci jusqu'a 29 SA. Les voies neurologiques de la rétine sont a priori actives entre 22 et 40
SA et peuvent commencer a fonctionner avant I'obtention de I'organisation du sommeil.
Lorsque celle-ci apparait, vers 28-30 SA, elles s’organisent petit a petit lors des périodes de
sommeil, dans I’obscurité (G). Chez le singe, seuls les batonnets continuent a étre générés en
rétine périphérique apres 3 semaines de vie, ce qui correspond a 1 mois d’age post-natal chez
I'hnomme. La rétine des mammiféres adultes contient des cellules souches en périphérie (A).
Les récepteurs visuels rétiniens sont les cones et les batonnets. 1l existe trois types de cones
(rouges, verts et bleus) permettant une large étendue d'intensité lumineuse et de longueurs
d'onde (G). Les cones du nouveau-né sont 350 fois moins efficaces que ceux des adultes pour
capter la lumiére (). Les batonnets, récepteurs visuels de la pénombre, sont capables de capter
un signal photonique seul par cellule. On dénombre 20 batonnets pour 1 cone. lls sont
mélangés avec des distributions topographiques différentes et la rétine centrale, la fovéa, ne

contient que des cones permettant ainsi une vision précise (A).

CPEEN couch Seini et distribution des principal Hules rétini

1. Epithélium pigmentaire rétinien. 2. Articles externes des photorécspteurs. 3. Memb # . 4. Couche nuciéaire externe (corps
ceffulaires des photorécepteuns). 5 Couthe plexiforme externe. 6 Couche nudléaire interne. 7. Couche plexifarme interne. 8 Couche des noyaux
des cellives ganglionnaires. §. Couche des axanes des celivles ganalonnalres. 10. Limitante inteme.

Nature des cellufes rétiniennes : épithdlium pigmentaire, unistratifié et jointif (gris-noir) ; photoréceptews : cdnes (rouge, vert, bleu cel) et biton-
nels forange) | calluies hovizontales (jaume) | calles bipolaires (utre (ouleur gue orange mais altemance chavr et fancé) | celldes amacrines frose)
ceihules ganglionnaires (biev clair ot blew fancé) ; celiules de MONer (Brun)

Sur ls droite, une distribution verticale des ceffves giiales foellules de Mller), hipolaires et ganglionnaires est représentée, carrespondant & e
rétine pdviphdnique of, 3 gauche du schéma, Il existe une disposition cbiique de ces colules gliales ot newonaies de dowsdme ot troisiéme ordres,
oo gw covrespond au bord de la fovdola.

5, sclére; SC couche suprachoroidienne ; C choroide ; CC couche chonocapiaive | M8, membrane de Bruch, V, vitré,

(Cliché ; Iaboratoire d'anatomie of de cytologie pathoiogigues, CHR de Reims, Fr M. Pluot)

Rapport SFO 2011
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La migration des cones et les mouvements des cellules ganglionnaires dans la fovéa ne
sont complets que bien au-dela de 57 semaines d’age post-conceptionnel. Les cones
fovéolaires maturent jusqu'a I'age de 4 ans. Ces photorécepteurs contiennent de la rhodopsine,
protéine de la transduction, captant le signal lumineux pour le transformer en signal électrique
(G). Vers 22 SA, un début de différenciation entre les cones et les batonnets a lieu alors que
les photorécepteurs sont encore en mitose en périphérie (A). Les photorécepteurs permettent
une synchronisation entre d'une part les rythmes endogenes basés sur les variations
lumineuses cycliques de I'environnement (alternance jour-nuit) et sur une horloge biologique
interne générant des oscillations sur 24h au niveau de I'nypothalamus et, d'autre part, les
systémes effecteurs qui aboutissent a la régulation temporelle des rythmes physiologique via
la glande pinéale (H). Chez le nouveau-né, les stimuli temporaux sont mieux détectés qu'en
nasal. Le champ visuel du nouveau-né est horizontal allant a 30° de chaque c6té du point de
fixation (H). Il atteint ses dimensions définitives a I'age de 1 an (H). Tous ces éléments du
développement visuel, qui se déroulent en continuité avant et apres la naissance, sont
susceptibles d’étre altérés en cas de survenue d’événements pathologiques tels que décrits

plus haut en association avec la prématurité.

Au plan anatomique du développement de I’ceil, les paupiéres sont fusionnées jusque
vers 24 SA. Elles sont fermées durant 55 % du temps chez les moins de 26 SA, 93 % du
temps vers 28 SA et 60 % vers 34 SA. Cette fermeture s'assimile a un filtre rouge, permettant
la transmission uniquement de grandes longueurs d'onde (transmission de plus de 50 % de
lumiére rouge par rapport a l'adulte) (A,B). Chez les moins de 32 SA, il est peu probable de
pouvoir limiter l'entrée de la lumiére dans 1’ceil, les paupicres étant fineS et souvent ouvertes
(G). Il n'y a pas de réflexe photomoteur avant 30 S et des réponses variables entre 32 et 34 SA
(B,G,H). En lumiére faible, la pupille des enfants prématurés mesure 4 mm de diameétre avant
31 SA.

La croissance du globe oculaire n'est pas linéaire et s'effectue entre 16 et 20 SA, puis 28 et 32
SA, enfin apres 37 SA. La vitesse de croissance est différente selon que l'enfant nait
prématuré ou a terme (A). Concernant sa longueur axiale, la vitesse de croissance augmente
rapidement jusqu'a 4-5 mois de vie puis diminue chez I'enfant a terme alors qu'elle est linéaire

chez le prematuré (A).
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Le nouveau-né prématuré présente une incurvation de cornée diminuée, qui est sensee
augmenter durant les dernieres semaines de gestation. La courbure de cornée est ainsi plus
raide chez les petits poids de naissance par rapport aux nouveau-nés a terme (A). La chambre
antérieure mesure 2 a 2,4 mm a 40 SA. La pression intraoculaire est normale chez les
nouveau-nés prématurés (A). Le cristallin est en place a 14 SA (A). Concernant la sécrétion
lacrymale, le prématuré est capable de sécréter des larmes mais de quantité moindre par

rapport a I'enfant a terme (A).

Au niveau cortical, on denombre un axone de cellule ganglionnaire pour un récepteur
dans le noyau géniculé latéral, arrangé selon une distribution topographique (G). Au second
trimestre de grossesse, chaque nerf optique contient 2,85 millions de fibres optiques (alors

qu'il n'y en a plus que 1 million chez I'adulte). Les fibres surnuméraires sont éliminées au

29



cours du 3° trimestre de grossesse. Un nerf voit la moitié de ses fibres se diriger vers le
ganglion geniculé latéral ipsilatéral et l'autre moitié vers le ganglion géniculé latéral
controlatéral. La myeélinisation des nerfs et du tractus optique est incompléte a terme et se
poursuit jusqu'a 2 ans d’age post-natal (A). Il existe des interconnexions entre les aires
corticales. Les connexions entre les neurones du cortex visuel primaire et les autres aires
cerébrales se développent avec I'expérience visuelle. Les premiéres connexions apparaissent
des les premiers mois de vie. La majeure partie de ces connexions se font entre la naissance et
5-6 ans (G). Les premiers mois de vie sont donc primordiaux pour l'établissement de ces
connexions (H).

Le developpement neurosensoriel visuel et I'expérience visuelle commencent autour du terme
lorsque les voies optiques sont capables de recevoir les différentes stimulations visuelles,
comme les formes, I'orientation et le mouvement (H). L'expérience visuelle se développe dans
les 5 premiéres années de vie afin d'obtenir une précision et une puissance suffisante pour le
traitement de l'information visuelle. Cette phase est altérée par la lumiére intense directe,
I'obscurité totale ou I’absence de lumiére adéquate en phase d’éveil, le manque d’objets et de
modeles, le manque d’attention, le manque de changement, I’habituation, le manque de
mouvements, la sédation, I'absence de stimulation visuelle, des forts stimuli auditifs et
douloureux. Cette phase nécessite un nourrisson bien éveillé, des objets variés, bien éclairés et
animés dans un champ de vision central a une trentaine de centimetres. L'enfant reconnait

visuellement le visage de sa mere a ’age de 3 mois (H).
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_Tractus
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géniculé
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LR Anatomie macroscopigue de la vole rétinocolliculaire et du systéme optique
accessoire en coupe sxiale passant par les noyaux géniculés Jatéraux.
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Le systeme visuel est immature chez un enfant né a terme ou prématuré mais I'enfant
né a terme a un systéme visuel prét a recevoir la lumiere et les expériences visuelles avec des
récepteurs visuels et des voies neurologiques corticales visuelles fonctionnels. L'expérience
visuelle est essentielle pour poursuivre le développement du systeme visuel. La période
critique pour celui-ci s'étend de la fin du 2° trimestre de grossesse jusqu'a 2-3 ans de vie et
correspond a la période de plasticité cérébrale (G). Des liens ont également été mis en
évidence avec l'audition, le toucher, la douleur et les stimuli de mouvements (G). Les lésions
pourraient étre dues a un changement de production synaptique en interférant avec le
processus d'élimination du surnombre synaptique et en interrompant la différenciation des
neurones ou des connexions (A). En cas de restriction de I'expérience visuelle, il n'y a pas de

formation des colonnes directionnelles au niveau cérébral (G).

Une situation particuliére est 1’hyper-bilirubinémie néonatale. La bilirubine libre est
neurotoxique et un taux trop élevé peut étre associé a une encéphalopathie
hyperbilirubinémique avec ictére nucléaire. Ce syndrome peut étre permanent ou transitoire
selon les taux et la durée d’exposition, avec une variabilité individuelle (J,K). Il apparait
lorsque le taux de bilirubine dépasse les capacités de defense neurologique du patient,
entrainant les Iésions neuronales des ganglions basaux, des voies périphériques de l'audition,
de I'hippocampe, du diencéphale, des noyaux sub-thalamiques et du cervelet ainsi que des
noyaux du pont, des noyaux du tronc cérébral de I'oculomotricité, de la respiration, de la
régulation neuro-hormonale et électrolytique (J,L). Il peut également étre a l'origine de
troubles neuromoteurs, oculomoteurs, auditifs, du langage, de la mémoire et de la parole. Une
étude comparant les potentiels évoqués visuels (PEV) de balayage chez des enfants de 3 mois
ayant des antécédents d'ictere néonatal a des enfants sans antécédent d'ictere a montré une
forte corrélation entre la baisse d'acuité visuelle et I'augmentation de la bilirubinémie avec une
altération des fonctions visuelles persistante bien au-dela de la période d'exposition. Les
examens ont montré que la bilirubine a une action généralisée sur le cortex. Les résultats des
PEV montrent notamment une diminution du signal d'amplitude, correspondant aux maladies
avec atteinte du cortex et des voies visuels. Il semblerait également que la bilirubine ait un
effet toxique direct sur la rétine. Compte-tenu de la plasticité cerébrale importante a cet age,
I'effet néfaste de I'exposition a la bilirubine peut toutefois étre atténué (J).

Par ailleurs, en cas de photothérapie, le risque de kératite diminue de plus de 90 % avec le
port correct des lunettes de protection, mais celles-ci se déplacent dans plus de la moitié des

cas selon les études (B). En cas de photothérapie, il y a un risque de phototraumatisme
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rétinien, le cristallin du nouveau-né étant dépourvu du pigment jaune qui permet de filtrer la

lumiere bleue (H).

3. Particularités chez le prématuré

La chronologie de 1’adaptation des voies rétiniennes pour l'action spécifique des
cellules ganglionnaires est inconnue chez le prématuré et on ne sait pas si la naissance
prématurée influence effectivement ce timing de transition. Le nouveau-né prématuré a besoin
de lumiere pour la mise en place de son horloge biologique (G). Celle-ci doit étre suffisante,

respectant les rythmes veille-sommeil, mais non excessive.

In utero, le feetus n'est a priori pas exposé a la lumiére (passage de 2 % de la lumiere
(B)). En cas de naissance prématurée, le systeme visuel est retiré de I'environnement intra-
utérin alors qu'il est en pleine période de maturation, comme nous l’avons développé ci-
dessus. Ce systéme visuel immature est soumis a des stimulations visuelles extérieures
précoces et les tissus ne peuvent plus utiliser la nutrition trans-placentaire pour poursuivre la
maturation et le développement. De plus, un enfant prématuré présente une immaturité
globale, ce qui majore le risque au niveau du pronostic visuel. L'expérience visuelle post-

natale et la nutrition modifient la structure et la fonction du systéme visuel (A).

Chez le singe prématuré, la stimulation visuelle n’affecte ni le taux d'accroissement
synaptique ni la surproduction qui est plutot en rapport avec I'dge post-conceptionnel que
post-natal. La taille, le type et la distribution des synapses sont différents entre prématurés et
nés a terme. L'expérience visuelle des prématurés modifie le cortex visuel primaire par
renforcement ou élimination de synapses déja formées plutét que par régulation du taux de

production synaptique (A).

La mise en place des connexions, qui se produit normalement lors du 3° trimestre de
gestation, est supprimee chez les prématurés par la sédation profonde, l'interruption du
sommeil paradoxal, I’absence de période d'obscurité ainsi que les stimuli forts et continus

lumineux et auditifs (H).
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Chez l'enfant prématuré, il y a une maturation rapide des cones en période périnatale
pour atteindre un aspect similaire & l'adulte & 57 semaines d’age post-conceptionnel. La
maturation des batonnets est plus lente avec, a 34-36 SA, une amplitude basse a 2 % de
I'amplitude adulte et, a 57 semaines d’age post-conceptionnel, une amplitude atteignant 23 %
de celle d'un adulte. La sensibilité et la photoréponse saturée maximales des batonnets
évoluent durant la période périnatale mais la sensibilité atteint celle d’un niveau adulte plus
tét que la photoréponse maximale (A). L'acuité visuelle se développe aussi plus lentement
chez le prématuré (A,l). L'acuité visuelle du prématuré est inférieure a celle du nouveau-né a

terme mais cet effet disparait quand on tient compte de I'age post-conceptionnel (1).

En pratique, I'exposition lumineuse précoce de la rétine n'accélére pas ni ne retarde le
développement visuel normal. Une des tendances de prise en charge des prématurés est de
diminuer le niveau de luminosité et d'introduire des cycles lumineux dans I'environnement des
nouveau-nés prématurés. L'arrivée de la lumiere a la rétine dépend de I'ouverture des yeux, du
diamétre pupillaire et de I'état des milieux transparents. A noter que la dilatation pupillaire
pour la réalisation d'un fond d'eeil entralne une augmentation du passage lumineux de
plusieurs heures. La radiance rétinienne est de 530 pW/cm?2 a 24 SA puis 240 pW/cm? a 32
SA. Diminuer la luminosité environnementale des prématurés permet une meilleure ouverture
des yeux et une meilleure stabilité clinique. A noter que l'augmentation du bruit est
pourvoyeuse de déstabilisation. La réalisation de cycles jour/nuit entraine des bénéfices sur la
tolérance digestive de I'alimentation, la prise pondérale et le sommeil. Des études proposant le
port de lunettes de protection lumineuse n'ont pas retrouvé de bénéfice quant a la prise
pondérale, l'apparition d'hémorragies intra-ventriculaires, la durée de I'oxygénothérapie, la
durée de ventilation et la durée d'hospitalisation. En revanche, les soins et les gestes médicaux

entrainent une désorganisation du comportement des prématurés (B).

Il faut enfin souligner I’importance de la qualité de la nutrition chez le nouveau-né. Le
nouveau-né prématuré ne peut plus bénéficier de la nutrition trans-placentaire. Plusieurs
éléments comme la taurine, la vitamine A et la vitamine E interviennent directement dans le
développement visuel. Les acides gras polyinsaturés a longue chaine et le DHA ont egalement
un réle significatif dans le fonctionnement rétinien. On sait que les laits pour prématuré
pauvres en DHA sont associés a une plus faible acuité visuelle, d'ou l'importance de

I'allaitement maternel ou d'un enrichissement en acides gras polyinsaturés (A). Il semblerait
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en effet que l'enrichissement de I'alimentation chez les enfants prématurés, notamment en

acides gras polyinsaturés a longue chaine oméga 3 favorise le développement visuel (M).

4. QObijectifs du travail

L’objectif principal de cette étude était de décrire, au terme corrigé de la prématurité, le

niveau de maturation visuelle des prématurés.

L’objectif secondaire était de rechercher, a travers une approche exploratoire, les facteurs

associés a un niveau de maturation visuelle altéré.

5. Matériel et Méthodes

L’étude Prémavision était une étude prospective exploratoire, observationnelle et
monocentrique réalisée de février a juin 2016 au sein du service de Néonatologie du CHRU

de Nancy et de I’unité EA-3450 Développement, Adaptation, Handicap.

e Population de |’étude

Les criteres d’inclusion étaient les enfants nés prématurés avant 32 semaines d’aménorrhée,
quel que soit le sexe, et hospitalisés au CHRU de Nancy.
Les critéres de non-inclusion étaient 1I’opposition parentale, la présence de malformations ou

d’anomalie génétique.

e Critere de jugement principal

Le critére de jugement principal était la mesure de I’acuité visuelle au terme corrigé de la
prématurité. A cet age précoce, il est impossible de mesurer I’acuité visuelle morphoscopique.

Les évaluations portent donc sur la résolution spatiale minimale visible par les enfants et sont

réalisees par la technique du regard préférentiel.
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Plusieurs types de cartes de mesure d’acuité visuelle discriminative ont été développées,
les plus connues étant les cartes de Teller. La régularité de D’intervalle des fréquences
spatiales entre les cartes qui existent dans le Bébé-Vision lui assure une meilleure résolution
dans la détermination de 1’acuité visuelle.

Les cartes de Bébé-Vision sont des cartons gris, rectangulaires, de 25 cm sur 55 cm de
coté, numérotées de 1 a 13. Chaque carte présente sur la méme face deux éléments : d’un
coté, le test structuré ou réseau constitué d’une alternance de cercles concentriques noirs et
blancs, sur fond gris et de 1’autre c6té un fond gris uniforme. Le réseau a la méme luminance
que le fond uniforme de la carte. L’ensemble des cercles constitue et chaque carte est
caractérisée par un fréquence spatiale au nombre de cycles par centimétre (c/cm). L’intervalle
entre les cartes est de 1/3 d’octave, une octave correspondant au double de la fréquence
spatiale. Les cartes sont présentées a une distance variable selon I’age de 1’enfant permettant
de convertir les c/cm en cycles/degré (c/deg) et ainsi déterminer une acuité visuelle angulaire

correspondant a chaque carte.

ACUITE ET CYCLES PAR DEGRE

10 cycles
par degre J cycles
: par degre
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L’enfant est assis sur les genoux
d’un adulte, [D’examinateur lui
présente une série de cartes. La
distance de 1’examen varie selon
I’age. Dans notre étude, nous nous
sommes placés a 40 centimetres de
I’enfant puisque les enfants ont
moins de 4 mois. L’examen a été
réalisé en vision binoculaire. Il
commengcait avec une carte de basse
fréquence spatiale et se poursuivait
dans la série jusqu’a I’errance du
regard.

La réponse était positive lorsque le
réseau était percu par I’enfant. Une
réponse négative ou douteuse
amenait I’examinateur a représenter
la carte précédente jusqu’a obtention
de la carte la plus élevée. L’acuité
visuelle retenue était celle pour
laquelle au moins trois réponses sur

quatre étaient obtenues.

www.tropique.fr
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¢ Criteres de jugement secondaires

s Fond d’eil

Réalisation du fond d’ceil avec acquisition des images par Retcam® permettant une
évaluation longitudinale dans le cadre du suivi de la rétinopathie du prématuré. Ce fond d’ceil
réalisé a terme en age corrigé nous a permis en outre d’évaluer la vascularisation rétinienne, la
présence d’une rétinopathie du prématuré, 1’aspect papillaire avec notamment la

caractérisation de I’excavation papillaire.
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+«+ Réfraction sous cycloplégie

La réfraction a permis de donner les caractéristiques sphériques, cylindriques et angulaires des
yeux. Afin de neutraliser le pouvoir accommodatif du cristallin, elle a été réalisée sous
cycloplégie par Tropicamide 0.5%. Malgré le fait que I’on sait que I’atropine donne les
résultats les plus fiables pour la mesure de la réfraction, elle n’a pas été utilisée ici compte-
tenu des potentiels risques, notamment digestifs, dans cette population et a cet age précoce.

La mesure de la réfraction a été réalisée par autoréfractométre (Rétinomax 3).
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 Examen ophtalmologique

Cet examen avait pour but d’évaluer 1’anatomie oculaire : aspect des globes oculaires, reflets

pupillaires, aspect cornéen, aspect palpébral, aspect des sclérotiques, des conjonctives et de

I’iris.

L’oculomotricité a été évaluée en binoculaire.

Différents réflexes ont été recherchés :

Réflexe d’attraction du regard a la lumiere douce

Réflexe photomoteur direct et consensuel

Réflexe de fermeture des paupicres a I’éblouissement

Réflexe de fixation (déplacement de 1’ceil en réponse a un stimulus)
Réflexe de clignement a la menace

Réflexe de poursuite oculaire

Réflexe de convergence

La recherche de signes d’appel de déficit visuel a été réalisée :

Existence d’un strabisme et caractéristiques de celui-Ci

Défense a I’occlusion

Présence d’un nystagmus

Présence d’un torticolis

Présence d’un trouble comportemental (Manque d’intérét aux stimuli visuels, absence
de clignement a la lumiére, pauvreté de la mimique, absence de sourire, plafonnement
ou errance du regard, signe oculo-digital).

R/

% Imagerie par Résonance Magnétique cérébrale

Les éléments d’anormalités de I’'TRM cérébrale réalisée au terme corrigé de la prématurité ont

été recherchés sur la globalité de I'TRM cérébrale et plus particuliérement en occipital.

Des indicateurs linéaires du développement cérébral ont été réalisés par 2 opérateurs

indépendants (N).
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«» Données environnementales

Les facteurs ayant pu altérer la maturation visuelle des anciens grands prématures ont été

recherchés dans les dossiers médicaux des patients et a I’interrogatoire des parents :

Antécédents ophtalmologiques familiaux

Prise maternelle de toxique durant la grossesse

Infection congénitale

Age gestationnel a la naissance avec mensurations de naissance et adaptation
néonatale

Atteinte neurologique a 1’échographie trans-fontanellaire en période néonatale
Atteinte respiratoire en période néonatale

Atteinte hémodynamique en période néonatale

Atteinte infectieuse en période néonatale

Atteinte auditive en période néonatale

Atteinte digestive en période néonatale

Ictere en période néonatale

Reétinopathie de la prématurité en période néonatale

Thérapeutiques périnatales (coricothérapie anté- et post-natale, traitements
neurotropes, anti-inflammatoires non stéroidiens, diurétiques, antibiotiques,
traitements de I’immaturité cardio-respiratoire, amines vasopressives, transfusions)
Alimentation en période néonatale

Durée d’hospitalisation néonatale.
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Abstract

Purpose: This study describes visual maturation at term equivalent age (TEA) and
investigates factors associated with impaired visual maturation.

Methods: This observational exploratory prospective study was carried out from February to
June 2016. Infants born before 32 weeks’ gestation (GA) were hospitalized in our level 1l
NICU and evaluated at TEA (routine brain MRI, visual acuity, refraction, fundus, and clinical
eye examination). Environmental factors were collected in the infants’ files.

Results: Fifty-four infants (GA 29.5+1.7 weeks, birth weight 1194+288 g) were studied at
42.3+1.6 weeks post-menstrual age. Visual acuity was higher in premature infants at TEA
than in term newborns at birth (1.54+0.67 vs. 0.99+0.40 cycles/degree; p=0.008). No
relationship was found between visual acuity and actual or corrected age. In multivariate
analysis, abnormal brain MRI was the only factor associated with visual acuity (r>=0.203;
p=0.026). Retinal vascularization was complete at TEA for 24/54 premature newborns.
Incomplete retinal vascularization was associated with MRI abnormalities of the posterior
fossa (p=0.027) and a larger refractive sphere difference between both eyes (1.2+0.8 vs.
0.6+£0.4 diopters; p=0.0005). Retinopathy of prematurity in premature newborns was
associated with indices of smaller cerebral volume (p=0.035).

Conclusions: Higher visual acuity in premature infants at TEA than in term newborns at birth
may be related to the longer exogenous visual experience from birth. Thus, a critical period
for the onset of visual maturation is suggested in premature infants. Retinal angiogenesis and

the brain visual pathway seem to play important roles in visual maturation.
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Introduction

Visual impairment is observed in 3% of preterm infants born before 37 weeks’ gestation
(GA). The main causes are retinopathy of prematurity (ROP), refractive ametropia,
strabismus, and visual cortex involvement. The risk of visual impairment is higher when the
prematurity is more important. For example, strabismus is present in 57% of 5-year-old
children born before 28 weeks GA.*

Visual development occurs in three steps. The first step is the anatomical formation of the
eye, which is influenced by genetics; the second step is the visual experience related to
endogenous stimulation in utero; and the third step is the visual experience by exogenous
stimulation after birth.? Thus, very preterm infants (VPI) are at high risk of visual
development vulnerabilities because the second step of development is curtailed and the third
step begins in an immature system. Moreover, at 2 years of age, VPI born before 28 weeks
GA with visual impairment have more psychomotor delay than those without visual
impairment.® Therefore, visual maturation and factors influencing its development are
important in this population and have to be taken into consideration. However, the normal
visual development of premature infants and the impact of the factors that influence it are
poorly understood.

The aim of this study was to describe visual maturation of VVPI at term equivalent age (TEA)

and to investigate factors associated with impaired visual maturation.

Methods

Subjects

In our level 111 NICU, all preterm infants born before 32 weeks GA undergo routine magnetic
resonance imaging (MRI) and an ophthalmological evaluation at TEA as part of their follow-
up. Infants with a MRI scheduled between February and June 2016 were included in the
present study. Infants with a genetic syndrome, ocular abnormality, facial malformation, or

craniosynostosis were excluded.

Data acquisition
The primary outcome was the measurement of visual acuity at TEA. Given the early age of
the infants, we measured discriminative visual acuity in cycles/degree using the preferential

looking method and Baby-Vision® acuity cards (Tropique, France).* The infants sat on the lap
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of an adult as the examiner presented them with a series of cards. As appropriate for the age
of the infants, the distance of the examination was 40 cm from the child. All examinations
were carried out in the same quiet room with a bright and monotonous visual environment.
The examination was performed in binocular vision. The exam began with a low-frequency
spatial acuity card and continued until the wandering glance. The answer was considered
positive when the cards were perceived by the child. In response to a negative or doubtful
answer, the examiner showed the previous cards again until the highest card was
acknowledged. The visual acuity was that for which at least three of four responses were
obtained.

The clinical eye examination evaluated the ocular anatomy (appearance of the eyeballs,
pupillary reflections, corneal aspect, palpebral aspect, appearance of sclera, conjunctiva, and
iris). Signs of visual deficit were sought. Ocular motricity was evaluated in binocular vision.
Different reflexes were evaluated, including attraction to light, direct and consensual
photomotor reflex, reflex of closing the eyelids to glare, fixation reflex, reflex of blinking to
the threat, eye pursuit, reflex of convergence). Refraction was measured by an
autorefractometer (Retinomax 3®, Righton, USA) under cycloplegia using 0.5% tropicamide
drops. A retinal camera (RetCam Shuttle®, Clarity Medical Systems, USA) was used for
fundus examination (FE) as part of a longitudinal evaluation in the context of the routine
screening and follow-up of ROP and allowed the maturation of the retinal vascularization, the
presence of ROP, and papillary excavation to be evaluated.

Prior to undergoing MRI, each infant was fed, wrapped in a blanket, and placed (not sedated)
in a 1.5 Tesla Vantage Titan® of Toshiba tunnel with cardiac frequency and oxygen
saturation monitoring. MRI was categorized as “MRI globally normal” or “MRI globally
abnormal” when lesions were present, such as supra-tentorial injury (sequelae of germinal
matrix hemorrhage, subependymal hemorrhage, and diffuse or cystic periventricular
leukomalacia) and sub-tentorial or fossa posterior lesions. The following indices of cerebral
volume were measured: Cortex Skull Index (CSI) and Volume Slice Area (VSA).”

Clinical and pharmacological data

Data related to the perinatal period were collected from the infants’ medical files in a
standardized manner. The characteristics of the infants (gestational age, gender, Apgar score,
anthropometrics), the therapies used and the major complications of prematurity (patent
ductus arteriosus (PDA), intraventricular hemorrhage (IVH) diagnosed by intracranial

ultrasound and defined according to Papiles’ classification,® c-PVL diagnosed by MRI,
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bronchopulmonary dysplasia (BPD) defined by Jobe,” ROP according to the international
classification,® necrotizing enterocolitis defined by Bell,® early and late onset sepsis),

nutrition, and the duration of neonatal hospitalization were recorded.

Statistical analysis

Visual acuity and secondary outcomes were described first. Data are presented as mean +
standard deviation (SD), or median and interquartile range (IQR). Next, visual acuity was
compared to reference data for children born at term using non-parametric tests after
verification of the conditions of application. Bivariate and multivariate linear regression
analyses were performed to determine which variables were associated with visual acuity. In
addition, we examined the individual relationships between the elements of visual evaluation
and the perinatal environment. Parametric (Student's T, ANOVA, chi square) and non-
parametric tests (Mann and Whitney, Kruskal Wallis, Fisher exact) were used when
appropriate. The threshold for significance was set at 5%. These analyses were performed by
the clinical research support facility of the Nancy CHRU (Unit of Methodology, Data
Management, and Statistics) using SAS v9.4 software (SAS Institute).

Ethics

This prospective observational study was approved by our institutional research board (DRI,
CHRU Nancy: PSS2016/PREMAVISION) and registered with the Commission Nationale
Informatique et Libertés (number: R2016-02) and ClinicalTrials.gov  (number:
NCT02890251). Both parents were informed that the data will be used for research purposes
and their consent obtained in writing and signed. The research followed the tenets of the

Declaration of Helsinki.

Results

Population characteristics

Fifty-four infants (GA 29.5+1.7 weeks, birth weight 1194+288 g, birth head circumference
26.4+1.9 cm) were studied. The characteristics of our population in the neonatal period and at
TEA evaluation are presented in Tables 1 and 2, respectively. The duration of neonatal

hospitalization was 68.5+21.8 days.
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Table 1. Neonatal characteristics of the study population (N=54)

Variable N %

Male 26 48.1
Intraventricular hemorrhage 8 14.8
Mechanical ventilation 50 92.6
Bronchopulmonary dysplasia 28 51.9
Mild 12 42.9
Moderate 13 46.4
Severe 3 10.7
Surgery  for  patent  ductus 5 9.3
arteriosus

Early onset infection 4 7.4
Late onset infection 16 29.6
Blood inflammation 16 29.6
Jaundice 45 83.3
Necrotizing  enterocolitis,  all 8/53 15.1
stages

ROP, all stages 13/52 25.0
Maternal smoking during 16/53 30.2
pregnancy

Maternal consumption of alcohol 2/53 3.8
during pregnancy

Exclusive breastfeeding 18 33.3
Exclusive artificial feeding 1 1.9
Mixed feeding 35 64.8
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Table 2. Characteristics of the study population at evaluation

N % Mean | SD | Median | Q1 Q3 Min | Max
Age (days) 54 90 15 |89 81 95 64 133
Corrected age (weeks GA) 54 42.3 16 | 424 413 | 433 |38.9 |47.6
Weight (g) 54 3381 | 535 | 3370 2980 | 3780 | 2120 | 4400
Head circumference (cm) 54 35.8 1.4 ]36.0 35.0 | 36.8 | 320 |385
Ophthalmologic family history 37/52 | 71.2
Closure of the eyelids to glare 53/54 | 98.1
Reflex of blinking to the threat 49/53 | 92.5
Reflex of convergence 8/53 |15.1
Eyelid anomalies 47/54 | 13.0
Binocular visual acuity (cycles/degree) 52 1.5 0.7 |16 0.8 1.9 0.5 2.4
Refraction, sphere, right eye (D) 54 3.5 17 |34 28 |45 -10 |75
Refraction, cylinder, right eye (D) 54 -1.5 1.0 [-13 -23 |-05 |43 |-03
Refraction, sphere, left eye (D) 54 3.3 17 |31 23 |43 -0.8 |85
Refraction, cylinder, left eye (D) 54 -1.4 09 |-13 -1.8 |-08 |-43 |0.0
Sphere difference between the 2 eyes (D) | 54 0.9 0.7 | 0.7 0.5 1.3 0.0 2.7
Cylinder difference between the 2 eyes (D)| 54 0.8 0.7 | 0.7 03 |10 0.0 3.0
Complete retinal vascularization 24/53 | 45.3
ROP at TEA 5/53 | 9.4
Pathological MRI 17/54 | 31.5
Subtentorial or fossa posterior lesions 7/54 | 13.0
VSA 54 7285 | 595 | 7263 6958 | 7612 | 5908 | 8642
CslI 54 1.0 0.0 | 1.0 1.0 |10 0.9 1.0
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Visual acuity

Visual acuity was higher in premature infants at TEA than in term newborns 3 days after birth
(1.54+0.67 vs. 0.99+0.40 cycles/degree; p=0.008). No relationship was found between visual
acuity and actual age or corrected age in VPI. Bivariate analyses showed a tendency of
association between higher visual acuity and the following factors: absence of maternal
alcohol consumption (1.6+0.7 vs. 0.8+0.0; p=0.111), no intraventricular hemorrhage (1.6+0.7
vs. 1.2+0.6; p=0.150), no early onset infection (1.6£0.7 vs. 0.9£0.4; p=0.060), weight at the
time of evaluation (r=0.0003, p=0.139), normal MRI (1.6+0.7 vs. 1.3+0.3; p=0.065), normal
occipital region on MRI (1.6+0.7 vs. 1.1+0.5; p=0.157), higher cerebral VSA (r=0.003,
p=0.068), and smaller CSI (r=-15.061, p=0.176). The refraction of the two eyes in combined
analysis did not reveal an impact of the sphere, but it did reveal an impact of the cylinder
(right eye r=0.031, left eye r=0.219; p=0.004).

No significant relationship (p>0.20) was found between visual acuity and the following
factors: gestational age, head circumference at birth, reflex of convergence, complete retinal
vascularization, vascular tortuosity on FE, difference in sphere and cylinder between both
eyes on refractive measurements, family history of ophthalmological involvement, pulmonary
bronchodysplasia, late onset infection, blood inflammation, abnormal auditory evoked
potentials, ROP in the neonatal period, ROP at the time of the evaluation, necrotizing
enterocolitis, surgery for persistent ductus arteriosus, maternal tobacco consumption, duration
of hospitalization in the neonatal period, presence of posterior or sub-tentorial abnormalities
on cerebral MRI, and food in the neonatal period.

In multivariate analysis, abnormal brain MR was the only factor associated with visual acuity
(r*=0.203, p=0.026).

Other visual development parameters

No infant had signs of visual impairment. Among the observed palpebral abnormalities, 6
infants had bilateral port wine stains and 1 had a left eyelid hydrocystoma. No other
morphological abnormalities were found. Eye pursuit was normal in all patients. FE revealed
vascular tortuosity in 3 cases. No infant had papillary excavation, with a cup/disk ratio <0.2 in
all cases.

Retinal vascularization at TEA was completed in only 24 of the premature infants. Incomplete
retinal vascularization was associated with MRI abnormalities of the posterior fossa (p=0.027)
and a larger refractive sphere difference between both eyes (1.2+0.8 vs. 0.6+0.4 diopters;

p=0.0005). The Spearman correlation test did not demonstrate a correlation between head
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circumference at birth and the refractive measurements, or between head circumference at
TEA and refractive measurements. However, a correlation of r=0.306 (p=0.024) was
measured between head circumference at birth and at TEA, and a correlation of r=0.275
(p=0.044) between head circumference at birth and the refractive sphere difference between
both eyes at TEA. Palpebral abnormalities were not significantly related to the refractive data.
The blink reflex to the threat appeared to be associated with an absence of ROP at TEA
(p=0.042). We did not find any significant correlation between the glare reflex and
environmental factors. The convergence reflex was related to the actual age at the time of the
assessment; it was present at an average age of 99.1+18 days and absent at an average age of
88+13.7 days (p=0.0495). No significant relationship was found with environmental factors.

ROP

Thirteen of our patients had ROP in the neonatal period; they were born more premature
(27.5£1.6 vs. 30.0£1.5 weeks GA, p<0.001) and with a lower birth weight (1002+315 vs.
1248+256 ¢; p=0.007). In addition, they had longer duration of mechanical ventilation
(11.4+10.8 vs. 4.1+5.4 days; p=0.002), more moderate and severe bronchodysplasia (80% vs.
29.4% and 20% vs. 5.9%, respectively; p=0.001), more surgery for PDA (30.8% vs. 2.6%,
p=0.011), and more late onset infection (53.8% vs. 20.5%, p=0.034). The maximum ROP
stage, with both eyes combined, was stage 1 in 7.7% of infants, stage 2 in 61.5% of infants,
and stage 3 in 30.8% of infants. The most severe zone reached with both eyes combined was
zone 11 in 69.2% of cases and zone 111 in 30.8% of cases. For the five cases of ROP observed
at TEA, the maximum stage was stage 1 in 1 infant and stage 2 in 4 infants. The most severe
zone was zone Il in 1 infant and zone 11l in 4 infants. Asymmetry of the ROP between both
eyes was noted. No ROP treatment was necessary in our population. ROP in VPI was
significantly associated with indicators of smaller cerebral volume (VSA=6981.1+606.2 vs.
7387.7+579.0; p=0.035).

Discussion

Visual acuity was higher in premature infants at TEA than in term newborns at birth when we
compared our results to the Vital-Durand study.'® This study had few patients (12 infants) but
is relevant for a comparison with our population because of the comparability of the

measurement of visual acuity by the preferential looking method and because published data

50



on visual acuity at birth in term newborns is scarce. This result may be related to a longer
exogenous visual experience from birth.

We did not find an effect of the actual age at TEA on visual parameters in our population. A
critical period for the onset of visual maturation is suggested in VPI. The neurological
pathways of the retina are active between 22 and 40 weeks GA and may begin to function
before the organization of sleep, which appears at approximately 28-30 SA. Their
organization occurs during sleep in the dark.” However, total permanent darkness is
deleterious for visual development; visual experience in the first months of life is essential for
the development of visual function. Newborns exposed to a day and night luminous rhythm
open their eyes more than those exposed to continuous light stimulation.'? The entry of light
into the eye is likely not limited in premature infants before 32 weeks PMA, as the eyelids are
thin and often open.? In our unit, we cover the incubators with a cloth in order to reduce the
ambient brightness, especially direct exposure of the retina to strong light, which is known to
be toxic.”® In addition, the ambient lights are softened at night to facilitate sleep/wake
rhythms. Thus, when the eyelids are closed, the children may have better darkness, which
could lead to better organization of the retinal neurological pathways. The eyelids are closed
for 55% of the time among those under 26 weeks GA, 93% of the time at 28 weeks GA, and
60% of the time at 34 weeks GA.'?* Therefore, the beginning of the critical period of visual
maturation is likely around 28 weeks PMA. The number of patients is insufficient to show
this developmental threshold effect at an intermediate age between 24 and 32 weeks, but this
point should be taken into consideration in subsequent studies.

We only found an association between a lower visual acuity and abnormal cerebral MRI,
without a significant specific link with the occipital area. This may be due to the small size of
our population and lack of power. Padilla et al.™ reported significant global reductions in the
brain tissue of premature infants born before 27 weeks GA but observed specific increases in
cortical gray and white matter involving vision-related brain areas.

Cerebral imaging is interesting for assessing the development of vision.>*>!® We were not
able to evaluate the measurements of optical radiation, particularly because of the poor quality
of the diffusion images. It would be interesting to evaluate the occipital area specifically,
particularly by fractional anisotropy measurements'® or functional brain imaging.® The
cerebral volume indices® seem interesting for prognosis in visual development. VSA, which is
a standardized spherical surface area calculation,” was significantly associated with visual
acuity in the multivariate analysis. Given the interest of the VSA and the link between the

development of the posterior fossa and the retina, it would be helpful to develop an indicator
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of occipital brain volume development. Beyond the usefulness of the VSA in physiological
visual maturation, this indicator seems to provide meaningful information in pathological
situations, as it is significantly lower with ROP, and is an easy to measure indicator in routine
MRI. Thus, it would be interesting to evaluate the VSA in a larger ROP population.

None of our patients showed signs of visual impairment at TEA. Although strabismus is more
frequent in VVPI' the absence of strabismus in our population at TEA may be due to the too
young actual age of our infants. Strabismus is an abnormality of binocular vision, which is set
up between 3 to 5 months of life*®!"; thus, being able to diagnose it prior to that age is
unlikely.

The convergence reflex usually appears after 4 months. The timing of the appearance of
visual reflexes in VPI is not documented in the literature. Our results suggest that visual
reflexes appear according to the actual age and not the corrected age because the convergence
reflex tends to appear when approaching 4 months of real age and not corrected age.
Angiogenesis of the retina and brain visual pathway seems to play an important role in visual
maturation. Retinal vascularization is never strictly symmetrical, as in the asymmetry of ROP.
The impact of retinal angiogenesis on volume development in the eyes of VPI would be
interesting to evaluate. The incomplete retinal vascularization of VPl at TEA seems to be
predictive of anisometropia.

Contrary to the results of Good et al.,'® we did not find a link between visual maturation at
TEA and jaundice. This can be explained by the fact that none of our jaundice patients
exceeded the neurotoxic threshold and were all treated with phototherapy.

The visual acuity at TEA was not different when ROP was present in the neonatal period.
Because the macula is the precise vision area containing the largest number of cones and
located in zone 1, and none of the ROP in our population was in this zone, our finding seems
to be consistent with previous data. Nevertheless, it would be interesting to evaluate the visual
field at a later age.

Our study has some limitations. First, the number of patients was rather small. Even though
we found a number of significant associations, the non-significant trends we observed may be
due to a lack of statistical power. Second, cycloplegia was performed using tropicamide due
to contraindications at this age and the toxicity of other cycloplegic drugs in the context of
prematurity. Tropicamide may be a less reliable cycloplegic drug and does not allow the
establishment of optical correction at the age of our population. Whether the refraction

performed at TEA by tropicamide can be predictive of abnormalities confirmed by a more
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reliable cycloplegic drug in follow-up would be interesting to assess, as it would allow greater
vigilance and implementation of earlier treatment for the prevention of amblyopia.

The critical period of onset of visual maturation of VPI remains to be defined. Evaluating the
continuation of visual maturation in these VVPI in order to obtain reference values for this
population is important, as well as following the evolution of the visual parameters and
defining any predictive elements of future amblyopia in order to improve care. A follow-up of

our cohort is planned.
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1. Acuité Visuelle

L’acuité visuelle du grand prématuré au terme corrigé de la prématurité est meilleure
que celle du nouveau-né a terme au moment de la naissance, si ’on compare nos résultats a
ceux de I’étude de Vital-Durand (O). Cette etude comporte un effectif assez faible (12
patients) mais il semble pertinent de confronter notre population a celle-ci compte-tenu de la
comparabilité de mesure de I’acuité visuelle de la méthode du regard préférentiel, trés
rarement réalisée par ailleurs chez I’enfant a terme au moment de sa naissance. Cette
technique de mesure de 1’acuité visuelle par la méthode du regard préférentiel est la seule
méthode cliniquement utilisable mais elle n’est pas complétement fiable compte-tenu du

caracteére hétéro-évaluatif et de la possibilité de distraction par 1I’environnement.

Le fait que I’acuité visuelle des grands prématurés au terme corrigé de la prématurité
soit meilleure que celle des nouveau-nés nés a terme a leur naissance, donc au méme age post-
conceptionnel, peut étre expliqué par un age réel plus important et donc une expérience
visuelle exogéne plus longue.

Cependant, nous n’avons pas retrouvé d’effet de 1’age réel sur 1’acuité visuelle au terme
corrigé de la prématurité dans notre population. Il semblerait donc qu’il existe un age
gestationnel critique entre 24 et 32 SA a partir duquel ’acuité visuelle commence a se
développer. Les voies neurologiques de la rétine, a priori actives entre 22 et 40 SA, peuvent
commencer a fonctionner avant I'obtention de I'organisation du sommeil, qui apparait vers 28-
30 SA, ou elles s’organisent lors des périodes de sommeil, dans 1’obscurité. En dehors de
I’obscurité ambiante imposée par le rythme jour/nuit, il y a peu de probabilité de limiter
I’entrée de la lumiére dans 1’ceil chez les moins de 32 SA, les paupiéres étant fines et souvent
ouvertes (G). Les nouveau-nés exposés a un rythme lumineux jour/nuit ouvrent plus les yeux
que ceux exposés a une stimulation lumineuse continue (P). Dans notre service, nous
couvrons les incubateurs avec un linge afin d’atténuer la luminosité ambiante et surtout de
diminuer 1’exposition directe de la rétine a lumiere forte, connue pour étre toxique. De plus,
les lumiéres ambiantes sont tamisées la nuit pour faciliter la mise en place des rythmes veille /
sommeil. Ainsi, les enfants peuvent avoir, une fois les paupiéres fermées, une meilleure mise
en obscurité, ce qui pourrait €tre a l’origine d’une meilleure organisation des voies
neurologiques rétiniennes. Les paupieres sont fermées durant 55 % du temps chez les moins
de 26 SA, 93 % du temps vers 28 SA et 60 % vers 34 SA (A,B,P). Il est donc probable que le
début de la période critique de maturation visuelle se situe vers 28 SA. Nos effectifs sont
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insuffisants pour mettre en évidence cet «effet seuil » de développement, a un age
intermédiaire entre 24 et 32 semaines, mais ce point devra étre pris en considération pour des

études ultérieures.

Le pourcentage d’antécédents familiaux est important dans notre population mais

ceux-ci ne semblent pas impacter 1’acuité visuelle a terme.

L’indice de développement cérébral VSA qui est un calcul de surface de tranche de
sphére standardisée, index de volume cérébral (N), semble également li¢ a 1’acuité visuelle,
d’autant plus que si I’on regarde I’analyse multivariée avec ’acuité visuelle convertie en

dixiémes, il ressort significativement associé (p=0,0308).

2. Autres paramétres de développement visuel

L’imagerie cérébrale semble intéressante dans 1’évaluation du développement de la
vision (Q,R). L’indicateur de développement cérébral VSA (N) semble intéressant en terme
pronostique sur le développement visuel. Les indicateurs linéaires spécifiques de la zone
occipitale BOI et PPI ne se sont pas révélés exploitables dans 1’évaluation du développement
visuel et des anomalies de la fosse postérieure a I’'IRM. Compte-tenu de I’intérét du VSA et
du lien entre le développement de la fosse postérieure et de la rétine, il semble intéressant de
mettre au point un indicateur de développement cérébral volumique occipital. Nous n’avons
pas pu évaluer les mesures des radiations optiques, notamment a cause de la qualité médiocre
des images en diffusion. Ces zones étant importantes dans le développement visuel, il
semblerait intéressant de les évaluer, notamment par mesures de 1’anisotropie fractionnelle
(Q). L’imagerie fonctionnelle des aires visuelles semble également intéressante pour
I’évaluation du développement de la fonction visuelle (R). Cela nécessite une IRM spécifique

adaptée.

Aucun de nos patients ne présentait de signes d’appel de déficit visuel. Bien que les
strabismes soient plus fréquents chez les anciens grands prématurés, 1’absence de découverte
de strabisme dans notre population peut étre due au fait que les enfants sont trop jeunes en age

réel. En effet, le strabisme étant une anomalie de la vision binoculaire, et celle-ci
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n’apparaissant qu’a partir de 3 mois (H), il semble cohérent de ne pas en diagnostiquer avant

(en dehors des cas d’anomalies neurologiques ou ophtalmologiques congénitales).

Le réflexe de convergence apparait a partir de 4 mois chez le nouveau-né né a terme.
Le timing d’apparition des réflexes visuels chez le prématuré n’est pas documenté dans la
littérature. Nos résultats permettent de suggérer que le timing d’apparition des réflexes visuels
chez le grand prématuré concerne 1’age réel et non I’age corrigé puisque le réflexe de
convergence a tendance a apparaitre quand on approche les 4 mois d’age réel et non d’age

corrigeé.

La vascularisation rétinienne incomplete au terme corrigé de la grande prématurité
semble étre un ¢élément prédictif d’anisométropie. La vascularisation rétinienne n’est jamais
strictement symétrique, comme en témoigne également I’asymétrie d’atteinte des ROP. Il
serait intéressant d’évaluer I'impact de 1’angiogenése rétinienne sur le développement
volumique des yeux chez les grands prématurés, notamment via le réle du VEGF, principal

facteur de croissance vasculaire oculaire.

Le grand prématuré doit bénéficier d’un suivi clinique ophtalmologique spécifique.
Nos résultats concordent pour dire qu’il faut étre vigilant quant a cette surveillance en cas de
vascularisation incompléte au terme corrigé de la prématurité. Par ailleurs, il est nécessaire de
suivre cette cohorte afin d’évaluer son évolution réfractive. D’autre part, la cycloplégie est
réalisée au terme corrigé de la prématurité par tropicamide compte-tenu des contre-indications
a cet age et ce terme des autres molécules cycloplégiantes. Le tropicamide est cependant le
cycloplégiant le moins fiable et ne permet pas la mise en place d’une correction optique
d’emblée a cet age dans notre population de grands prématurés. Il semblerait intéressant de
voir si la réfraction réalisée au terme corrigé de la prématurité par tropicamide peut étre
prédictive de réelles anomalies confirmées par une molécule cycloplégiante plus fiable dans le
suivi réfractif, ce qui permettrait une vigilance plus importante dans le suivi et la mise en

place d’un traitement plus précoce dans la prévention de I’amblyopie.

Contrairement a I’étude de Good (J), nous n’avons pas mis en évidence de lien entre la
maturation visuelle au terme corrigé de la prématurité et 1’ictére. Cela peut étre expliqué par
le fait qu’aucun de nos patients ayant présenté un ictére n’avait dépassé le seuil neurotoxique

et ont tous été traités par photothérapie.
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3. Développement visuel et rétinopathie de la prématurité

Conformément aux données de la littérature, les nouveau-nés atteints de ROP sont
plus petits en &ge gestationnel et en poids de naissance (S), bénéficient d’un support
ventilatoire plus important, de plus de transfusions de globules rouges. En revanche,
contrairement a la littérature, ils ne sont pas plus affectés par des ECUN dans notre population

(T). Cela peut étre expliqué par notre faible effectif et la faible prévalence des ECUN.

L’acuité visuelle au terme corrigé de la prématurité n’est pas différente en cas de
présence de ROP en période néonatale. Dans la mesure ou la macula, zone de la vision précise
contenant le plus grand nombre de cones, se situe dans la zone I et qu’aucune des ROP de
notre population n’a touché cette zone, cela semble concordant. Il serait en revanche
intéressant d’évaluer le champ visuel a un age plus avancé dans le suivi de cette cohorte. De
la méme fagon, I’absence d’impact de la ROP sur les différents réflexes visuels semble
logique étant donné que dans les stades de ROP dont étaient atteints nos patients, il s’agissait
avant tout d’une atteinte vasculaire avec préservation relative de la rétine et intégrité du nerf

optique.

Au-dela de I'utilité de I’indicateur de développement cérébral dans la maturation
visuelle physiologique, cet indicateur semble avoir un intérét quant aux situations
pathologiques puisqu’il est significativement plus faible en cas de ROP. Il serait intéressant de

I’étudier dans une population plus large de ROP, afin d’en déterminer des normes.

4. Role des thérapeutiques périnatales

L’évaluation du role des thérapeutiques périnatales sur 1’acuité visuelle des grands
prématurés et les autres €léments d’évaluation de la maturation visuelle a également été
réalisée dans cette étude. Ces résultats et leurs conclusions font 1’objet d’un autre article

spécifique.
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5. Etude de suivi

Il parait important d’évaluer la poursuite de la maturation visuelle chez ces anciens
grands prématurés afin d’obtenir des valeurs de références pour cette population mais
également de suivre I’évolution des parameétres visuels des enfants par rapport aux résultats

obtenus dans 1’étude Prémavision.

Les recommandations ANAES de 2002 (U) préconisent d’une part un bilan visuel
systématique entre 9 et 15 mois chez les enfants sans signes d’appel et ne présentant pas de
risque personnel ou familial d’apparition de facteur amblyogéne et d’autre part un examen
ophtalmologique, si possible entre 3 et 12 mois, chez les enfants présentant une pathologie ou
des antécédents personnels ou familiaux favorisant I’apparition d’un facteur amblyogene, tel
que la prématurité avant 32 semaines d’aménorrhée. Elles préconisent également un bilan

visuel a I’age verbal, idéalement entre 2 ans et demi et 4 ans.

Compte-tenu de tous ces éléments et dans la mesure ou notre population bénéficie de
consultations de routine systématique a 18 mois d’age corrigé, 4 ans selon le groupe
d’inclusion (Groupe 1 avec visite prévue a 4 ans: &ge gestationnel < 29 semaines
d’aménorrhée ou poids de naissance < 1000g ; Groupe 2 sans visite prévue a 4 ans: age
gestationnel > 29 semaines d’aménorrhée) et 7 ans, dans le cadre du réseau RAFAEL, il parait
judicieux de suivre la maturation et le développement visuels a ces ages. Cette étude
permettra en outre de vérifier ’application des recommandations ANAES 2002 chez notre

population de grands prématurés.
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RESUME DE LA THESE

Obijectif : Décrire, au terme corrigé de la prématurité, le niveau de maturation visuelle des
grands prématurés et rechercher les facteurs associés a une altération de cette maturation.

Matériel et méthodes : Etude observationnelle prospective d’une cohorte d’enfants nés avant
32 semaines d’aménorrhée (SA), réalisée de février a juin 2016. Nous avons évalué au terme
corrigé de la prématurité : I'lRM cérébrale, l'acuité visuelle, la réfraction, le fond d’ceil,
I'examen ophtalmologique clinique et la recherche de facteurs périnataux ayant pu influencer
la maturation visuelle.

Résultats : 54 enfants (nés a 29,5 £ 1,7 SA, poids a la naissance 1194 + 288 g) ont été étudiés
a 42,3 + 1,6 semaines d’age post conceptionnel. L'acuité visuelle moyenne était plus élevée a
celle des nouveau-nés a terme au moment de leur naissance (1,54 + 0,67 vs. 0,99 £ 0,40
cycles/degré, p = 0,008). Elle n’était pas liée a I’age réel au terme corrigé de la prématurité.
Le seul facteur associé a I’acuité visuelle en analyse multivariée était I'lRM cérébrale
pathologique (r2 = 0,203; p = 0,026). La vascularisation rétinienne a terme n’était compléte
gue chez enfants. La vascularisation incomplete de la rétine était associée a des anomalies de
la fosse postérieur a I'IRM (p = 0,027) et a une plus grande différence de sphére entre les deux
yeux (1,2 + 0,8 vs. 0,6 + 0,4 dioptries, p = 0,0005). La rétinopathie de la prématurité était
associée a des indices d'un volume cérébral plus petit (p = 0,035).

Discussion : L’acuité visuelle au terme corrigé de la prématurité était plus élevée que celle des
nouveau-nés a terme a leur naissance. Cela peut s’expliquer par une expérience visuelle
exogene plus longue. Il semble exister un seuil de début de maturation visuelle du grand
prématuré. L'angiogenése des voies rétiniennes et cérébrales semble avoir un réle important
dans la maturation visuelle.

TITRE EN ANGLAIS : Visual maturation at term equivalent age in very
premature infants according to factors influencing its development.
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