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Introduction :

1 Geénéralités :

1.1 Epidémiologie :

Le glaucome est la deuxiéme cause de cécité en Europe et dans le monde (1). Il est
la cause d’environ 15% de toutes les cécités, et représente la premiere cause de
cécité irréversible dans le monde (2). Au niveau mondial, on estimait a 64,3 millions
le nombre de patients ayant un glaucome en 2013, contre 76 millions en 2020,

augmentant a 111,8 millions en se projetant en 2040 (3).

Il constitue un enjeu de santé publigue majeur. En France, on estime la prévalence
du GPAO a environ 2 % des personnes agées de plus de 40 ans, soit plus d'un
million de patients (4) et ces chiffres ne font gu’augmenter. L'impact économique qui
en découle est important avec un codt annuel par patient d’environ 500 euros. Le
bénéfice en termes économiques est généralement mesuré par I'effet sur la qualité
de vie. Alors gue le traitement, et donc la consommation de soins, est fondé sur I'ceil
le plus atteint, la qualité de vie dépend beaucoup plus du meilleur ceil, ce qui rend le

glaucome comme un véritable défi dans le domaine socio-économiques (4,5).

1.2 Les principales formes de glaucome :

On sépare classiquement les glaucomes selon I'ouverture ou la fermeture de I'angle

irido-cornéen et selon leur cause primitive ou secondaire.

Le glaucome primitif a angle ouvert (GPAO) est le plus fréquent. Cette pathologie

ophtalmologique est définie par une neuropathie optique chronique progressive,
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marquée par la destruction progressive des fibres du nerf optique entrainant des

déficits du champ visuel (6).

Il existe également des formes de glaucome a angle ouvert secondaires soit en
rapport avec une pathologie oculaire (syndrome pseudoexfoliatif, syndrome de
dispersion pigmentaire par exemple), soit d’origine iatrogene notamment secondaire
a la prise d’anti-inflammatoires stéroidiens ou encore d’origine extraoculaire, surtout

dans le cadre d’augmentation de la pression veineuse épisclérale.

1.3 Glaucome et pression intra-oculaire :

Le GPAO reconnait plusieurs facteurs de risque dont le principal est une
augmentation de la pression intra-oculaire (P1O) (7)(8)(9). Cette pathologie est
souvent insidieuse avec un retard diagnostic important. En effet I'élévation de la PIO
est trés souvent indolore et les altérations campimétriques liées au glaucome restent
tres souvent longtemps asymptomatiques, [I'atteinte centrale n’arrivant que

tardivement.

La base du traitement contre le glaucome repose sur la baisse de la P1O, en dessous
du niveau susceptible de provoquer la progression de la neuropathie optique
chronique afin de préserver au maximum la fonction visuelle dans le temps. Le r6le
primordial de la réduction de la PIO pour ralentir I'évolution du glaucome est montré

dans de nombreuses grandes études prospectives (10)(11)(12).

1.4 Anatomie:

L’un des principaux facteurs de risque de glaucome est donc la PIO, la pression qui
regne a l'intérieur de I'ceil. Elle résulte de I'équilibre qui s’établit entre le contenant du
globe oculaire (coque cornéosclérale) et son contenu (cristallin, uvée, vitré et humeur

aqueuse). L’humeur aqueuse (HA) est le principal élément sujet a variation. C’est
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donc I'équilibre entre la production de I'HA et son élimination qui aboutit en grande

partie a la P10O.

1.4.1 Sécrétion de '’humeur aqueuse :

Les proces ciliaires, par le double épithélium ciliaire qui les recouvre, sécrétent I'HA.
lIs sont disposés de fagon circulaire en arriere de I'iris, dans la chambre postérieure,
et chez 'Homme, ils en existent 60 a 80 (13). L'HA circule depuis les proces ciliaires,
autour du cristallin, entre le cristallin et l'iris puis en chambre antérieure ou il est

éliminé en dehors de I'ceil (14).

1.4.2 Elimination de I’humeur aqueuse :

Il existe plusieurs voies d’élimination de la HA en dehors de I'eeil. Elle repose en
majorité sur la voie trabéculaire (70 a 90%) et en minorité, significative tout de
méme, sur les voies non-conventionnelles : uvéo-sclérale et irienne (14). La figure 1

ci-dessous schématise la circulation de I'HA dans I'ceil.
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Figure 1; Circulation schématique de I'humeur aqueuse dans I'ceil (14)
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1.4.2.1 Voie trabéculaire :

Le trabéculum, situé dans l'angle irido-cornéen (jonction entre I'iris et la cornée)
assure la filtration de I'HA. Celle-ci est ensuite collectée dans le canal de Schlemm,
en contact direct avec le trabéculum sur 360°. L'HA retourne ensuite dans la
circulation sanguine générale par de nombreuses veines aqueuses qui sont en

continuité avec le canal de Schlemm (14).

La voie trabéculaire présente une résistance a I'écoulement de I'HA. Diminuer cette
résistance trabéculaire et faciliter I'élimination d’HA est I'un des principaux enjeux

des chirurgies du glaucome, comme nous le développons plus loin.

1.4.2.2 Voies non trabéculaires :

Les voies non trabéculaires d’élimination de I'HA sont dites ‘non conventionnelles’.
Deux sont mises en évidence : la voie uvéosclérale, consistant au passage d’HA a
travers la racine de l'iris puis le muscle ciliaire jusqu’aux espaces suprachoroidiens,
et la voie irienne, consistant au passage probablement modeste d’'HA a travers le

stroma irien jusqu’aux veines iriennes.
Ces voies sont responsables d’environ 10 a 30% de I'excrétion d’'HA.

Concernant la voie uvéosclérale, 'HA, une fois dans les espaces suprachoroidiens,
traverse la sclere pour arriver dans le tissu orbitaire, d’ou elle est réabsorbée dans la
circulation générale (14). Cest sur ce mécanisme que reposent les dispositifs

suprachoroidiens que nous abordons par la suite.
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2 Thérapeutiques :

Le but de la prise en charge du glaucome est la conservation du champ visuel du

patient, avec comme principal axe la diminution de la PIO. Pour ce faire, il existe

différents moyens : médical, physique et chirurgical.

2.1 Traitement médical :

Le traitement de premiére intention repose sur le traitement médical (15). Il consiste

en [linstillation de collyres hypotonisants, appartenant a différentes classes

thérapeutiques.

2.1.1 Les bétabloquants :

Les collyres bétabloquants sont des molécules de premiéere intention (14). Cette
classe thérapeutique permet une réduction de 25 a 30% de la P1O (16), ceci grace a
une diminution de la production d’HA, par inhibition de la production d’adénosine
monophosphate cycliqgue au sein de I'épithélium ciliaire. Les principales molécules
utilisées actuellement sont : timolol, cartéolol, et betaxolol. Leur habituelle excellente
tolérance locale et 'absence d'effets cosmétiques sont avantageux, en I'absence de
contre-indications : asthme, bronchospasme, insuffisance cardiaque décompensée,
blocs atrioventriculaires de deuxieme et troisieme degrés, bradycardie

symptomatique, syndrome de Raynaud.

2.1.2 Les analogues de prostaglandines :

Les analogues de prostaglandines permettent également une baisse de la PIO
d’environ 30% par une augmentation de I'élimination de I'HA (16). Cette classe
thérapeutique est actuellement représentée par trois molécules : latanoprost,

travoprost et bimatoprost. La baisse de la PIO n’est pas expliquée précisement ;
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cependant, il a été démontré que le latanoprost permettait d’élargir les fibres
musculaires du corps ciliaire, rendant le flux d’'HA plus facile vers la voie uvéo-
sclérale (14). Cette classe thérapeutigue présente des effets secondaires
essentiellement locaux (hyperpigmentation irienne, pousse des cils, hyperhémie

conjonctivale).

En cours de développement, nous aborderons plus bas des implants a libération
prolongée de travoprost (iDose®, Glaukos) (17) et de bimatoprost (Durysta®,

Allergan) (18).

2.1.3 Les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique :

Les inhibiteurs de l'anhydrase carbonique sont des molécules plus volontiers
utilisées en seconde intention dans l'arsenal thérapeutique du glaucome. On en
retrouve deux, le dorzolamide (Trusopt®) et le brinzolamide (Azopt®), qui ont un
profil d’efficacité et de sécurité comparable (19). La baisse pressionnelle obtenue se
trouve entre 20 et 25% pour cette classe thérapeutique (16), obtenue par une
diminution de la synthese d’'HA par I'anhydrase carbonique présente au sein des
corps ciliaires. En traitement topique, ils peuvent étre la cause de conjonctivites

allergigues et d’hyperhémies conjonctivales.

lls peuvent également étre utilisés par voie systémique (per os ou injectable) avec
I'acétazolamide. Les IAC per os ont un effet dés la premiere heure pour atteindre leur
effet maximal en 2 a 4 heures. En injectable, ils entrainent une baisse de PIO en 2
minutes avec une efficacité maximale a 15 minutes. (20) L’acétazolamide par voie
générale présente des effets secondaires en lien avec une hypokaliémie et une
acidose métabolique, secondaire a son effet rénal : troubles intestinaux, paresthésie

des extrémités, somnolence, dysgueusie.
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2.1.4 Les alpha-agonistes :

Les molécules alpha-agonistes sont I'apraclonidine (lopidine) et la brimonidine

(Alphagan).

L’apraclonidine présente une tachyphylaxie survenant au bout de quatre semaines,

ce qui la rend peu utilisée en traitement de long cours (21).

La brimonidine induit une baisse pressionnelle d’environ 25%, a la posologie d’'une
goutte matin et soir (22). Son mécanisme d’action est double, principalement par
diminution de la sécrétion de I'HA mais aussi par augmentation de I'évacuation uvéo-

sclérale. Il semblerait qu’elle ait également une action neuroprotectrice (23).

2.1.5 Les parasympathomimétiques :

Cette classe thérapeutique est représentée essentiellement par la pilocarpine. Elle
est peu prescrite dans la prise en charge du glaucome, essentiellement de maniere
ponctuelle avant une chirurgie perforante pour éviter les hernies iriennes, ou avant
une iridotomie périphériqgue par exemple. Cette utilisation repose sur des effets

parasympathomimétiques par contraction du muscle ciliaire entrainant un myosis.
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2.1.6 Lagalénique:

Différentes galéniques existent pour ces traitements avec des unidoses ou des
flacons, avec ou sans conservateur. A coté des traitements ne contenant qu’un seul

principe actif, des combinaisons fixes ont été développées.

2.1.6.1 Les combinaisons fixes :

Il s’agit de préparations contenant plusieurs principes actifs dans le méme flacon. La
plupart des combinaisons fixes associent une molécule (analogue de prostaglandine,
inhibiteur de I'anhydrase carbonique, alpha-agoniste) avec un bétabloquant (le
maléate de timolol). Si tant est que leur efficacité soit égale a celle de leurs
composants en association libre, elles peuvent étre préférées aux traitements
dissociés pour des raisons d'observance, de praticité et de diminution des

conservateurs (24).

2.1.6.2 Les conservateurs :

Les conservateurs ont pour roles principaux de préserver la stérilité du produit,
stabiliser le composé actif et améliorer sa pénétration. Les principales classes de
conservateurs sont les ammoniums quaternaires (BAC, Polyquad®), le paraben et
les dérivés alcooliques. Les conservateurs ont une toxicité directe et indirecte qui
peut entrainer des lésions cornéennes, palpébrales et conjonctivales. Cette
inflammation de la surface oculaire due aux conservateurs augmente avec le nombre
de collyres conservés (25). Ces problémes de tolérance oculaire sont responsables
d’'un probleme d’'observance et d’impact sur la qualité de vie. De plus, I'inflammation
de la surface oculaire est un facteur de risque d’échec d'une éventuelle chirurgie
chez ces patients glaucomateux (26)(27)(28). Préserver la surface oculaire (dont la

conjonctive) est donc un point clé de la prise en charge du patient atteint de
17



glaucome. Cela passe notamment par la diminution des conservateurs afin de ne
pas léser un site chirurgical potentiel. Nous reviendrons sur ce point dans la

discussion, a propos des échecs de la chirurgie par Preserflo®.

2.1.6.3 Implants avec délivrance de principe actif :

Ce type d’'implant, récemment développé, pourrait étre une réponse au probléme

d’observance et de qualité de vie chez les patients glaucomateux.

2.1.6.3.1 iDose ® (Glaukos, Laguna Hills, USA)

L'iDose® est un implant, mesurant 1,8 par 0,5 millimetres, en titane, qui se pose de
maniere identique a celle des autres iStent®. Il libére, en chambre antérieure, un
principe actif (travoprost) grace a un réservoir de 78 microgrammes a élution lente.
Les avantages sont les affranchissements de I'observance du traitement par le
patient et de la perméabilité cornéenne. Le travoprost est ainsi libéré de maniere

constante en chambre antérieure (17) (voir la figure 2).

En phase 2, les résultats ont été prometteurs avec une baisse de 33% de la PIO a 12
mois. En phase 3, une étude randomisée multicentrique en double aveugle est en

cours. Les résultats devraient étre disponibles courant 2023 (29).

Figure 2 ; iDose® (17)
A : Positionnement schématique dans le trabéculum

B : Photo du segment antérieur
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2.1.6.3.2 Durysta ® (Allergan,AbbVie company, USA)

Il s’agit également d’'un implant de chambre antérieure a libération prolongée de
bimatoprost. Il s'injecte en cornée claire a l'aide d’un dispositif préchargé 28 Gauge.
Il est congu pour libérer du produit actif en chambre antérieure sur une période de 3
a 4 mois. Dans les suites de linjection, il est demandé au patient de maintenir une
position droite afin que l'implant se place dans I'angle irido-cornéen inférieur (18)

(voir figure 3).

Figure 3 ; Durysta® (30)

A : Schéma de I'injection en chambre antérieure

B : Photo de segment antérieur
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Un essai clinigue de phase 3 a montré une non-infériorité par rapport au Timolol
avec 2 dosages de Bimatoprost SR différents (10 et 15 microgrammes). A un an,
aprés 3 administrations, la P1O est restée contrélée sans traitement supplémentaire

chez la plupart des patients (31).

Une nouvelle dynamique pourrait étre portée par ces implants délivrant des principes
actifs. Biodégradables, ils pourraient améliorer I'observance chez les patients et avoir
un impact bénéfiqgue sur la qualité de vie qui est parfois grevée par linstillation
pluriquotidienne de collyre. Mais ils nécessitent des évaluations scientifigues de
qualité appréhendant avec précision leur balance codt-efficacité, du fait notamment

de leur proximité avec I'endothélium cornéen.

2.2 Traitement physique :

2.2.1 Latrabéculoplastie :

En alternative aux collyres hypotonisants ou lorsque le traitement médical n’est plus
suffisant, présente une mauvaise tolérance locale ou une mauvaise observance, une
trabéculoplastie au laser peut étre indiquée. Il existe la trabéculoplastie au laser
argon ou la trabéculoplastie sélective au laser Nd :Yag (SLT). Cette derniere permet,
grace a une énergie laser appliquée directement sur le trabéculum, une baisse
pressionnelle de 20 a 30% par augmentation de I'élimination de I'HA (32)(33). Les
effets secondaires sont le risque d’augmentation initiale de la PIO et la réaction
inflammatoire de chambre antérieure. L’effet de baisse pressionnelle se relache
souvent avec le temps (14). A un délai de 12 mois, une baisse de PIO est présente
chez 80% des patients alors gqu'a 10 ans, elle ne persiste que chez 30% des
patients. Un retraitement par SLT peut étre indiqué, bien que le taux de succes

diminue et que le taux de complications augmente (14).
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2.2.2 Le cycloaffaiblissement :

Les techniques de cycloaffaiblissement reposent sur la coagulation d’'une partie du
corps cilaire. Elles permettent une réduction de PIO par plusieurs mécanismes :
destruction de I'épithélium ciliaire réduisant de fait la production d’HA, inflammation
du corps ciliaire réduisant également la production d’'HA, la filtration d’HA au travers
des zones de sclere amincie et 'augmentation du flux uvéo-scléral en regard des

remaniements tissulaires (34)(35).

Il en existe différentes techniques.

2.2.2.1 Le cycloaffaiblissement par Ultrasons Focalisés de Haute Intensité (HIFU) :

Réalisé par voie externe, cette procédure permet un traitement séquentiel des corps
ciliaires grace a un dispositif assisté par ordinateur. Un cone de positionnement en
forme de cdne tronqué est placé au contact du globe oculaire, favorisant un
positionnement adéquat et constant des transducteurs, aussi bien pour le centrage
que pour la distance par rapport & la sclére. A la base du céne, un systéme
d’aspiration y est connecté pour permettre le ventousage de I'ceil a traiter. Apres
avoir rempli la cavité de sérum physiologique, la sonde permet le traitement de six ou
huit secteurs grace aux transducteurs, en deux a trois minutes environ. Ce traitement
est réalisé sous anesthésie topique et est indépendant de I'opérateur grace au

systéme de ventousage (voir figures 4, 5, 6 et 7).
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Figure 4 ; Schématisation de la procédure HIFU, (L, Farcy,

Eyetechcare) Figure 5 ; Ordinateur pilotant la procédure HIFU (L, Farcy,
Eyetechcare)

Figure 6 ; Photographie du positionnement
de lasonde HIFU (L, Farcy, Eyetechcare)

Figure 7 ; Photographie de la sonde HIFU (L, Farcy,
Eyetechcare)
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De nombreuses études ont été effectuées sur le cycloaffaiblissement aux ultrasons
focalisés. Les résultats sont cohérents et reproductibles avec un taux de répondeurs
d’environ 70% et une baisse pressionnelle d’environ 30 a 40% chez ces répondeurs.
Sa tolérance est bonne, avec une absence d’effet secondaire majeur et durable (36—

38).

De Gregorio et al. ont montré qu’il était possible de réaliser plusieurs procédures
HIFU a plusieurs mois d’intervalle chez un méme patient, et qu’il y avait un effet

cumulatif sur la baisse de la P1O (39)

Cette technigue HIFU est souvent indiquée devant des cas de glaucome réfractaire
aux chirurgies filtrantes ou MIGS. Elle est souvent bien tolérée ce qui permet de la
proposer lorsque l'acuité visuelle est encore conservée. On peut également
I'envisager lorsque le risque de complications d’'une chirurgie filtrante est élevé ou

lorsqu’il y a une menace du point de fixation.

2.2.2.2 La cyclophotocoagulation trans-sclérale au Laser Diode :

Cette technique non-invasive de photocoagulation des procés ciliaires s’aide d’un
laser transmettant son énergie au corps ciliaire a travers la conjonctive et la sclere.
Le laser émet sans interruption lors de l'activation du dispositif jusqu’a explosion des
tissus ciblés. On parle alors de « pop » ou photo-disruption tissulaire signifiant que le

seuil entre coagulation et désintégration par explosion tissulaire est atteint.

Sous anesthésie locale ou loco-régionale, la sonde disposant d’'une fibre optique est
appliguée a un a deux millimetres du limbe cornéen pour que I'énergie laser soit
appliguée en regard du corps ciliaire, sur la circonférence du globe, en évitant les

méridiens de 3 et 9 heures (voir figure 8).
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Figure 8 ; Positionnement chirurgical de la sonde (14)

Il entraine, en moyenne, une baisse de 50% de la P10, et une diminution de 90% des
douleurs en cas de glaucome réfractaire (40). Ses principaux risques sont I’hypotonie
majeure (PlO inférieure a 5 mmHg) avec évolution défavorable vers la phtyse du
globe oculaire et la baisse de I'acuité visuelle. En effet, ce type de laser diode est
peu sélectif du corps ciliaire entrainant souvent des lésions des structures adjacentes

et son effet est peu prévisible du fait d'une relation dose-effet inconstante.

C’est pourquoi cette technique est souvent réservée aux glaucomes évolués et

réfractaires aux chirurgies classiques, sur des yeux peu fonctionnels et douloureux.

2.2.2.3 La cyclophotocoagulation trans-sclérale au laser diode micropulsé :

Récemment, une autre méthode de cycloaffaiblissement au laser diode a été
développée afin d’obtenir une meilleur sélectivité du corps ciliaire et une meilleure

prédictibilité de l'effet pressionnel: le laser diode micropulsé. Dans ce mode,
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I'émission du laser est intermittente avec une activation du laser environ 31% du
temps du traitement avec 69% de temps de repos (voir figure 9). Cette intermittence
émission/repos diminue nettement les Iésions des structures adjacentes du corps

ciliaire, ce qui augmente le profil de sécurité de cette technique (41)(42)
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Figure 9 ; Principe du laser diode micropulsé (34)

Lors de cette procédure chirurgicale, la sonde balaye I’hémi-circonférence supérieure
puis I'hémi-circonférence inférieure, quelques millimetres en arriere du limbe.
Chaque zone est traitée pendant 80 secondes, pendant lesquelles le laser émet de

facon intermittente (voir figure 9).

Plusieurs études ont étudié le cycloaffaiblissement micropulsé et retrouvent une
baisse pressionnelle de 30 a 40% a un an et une diminution significative du nombre
de collyres hypotonisants (43-45).

Une étude comparant la technique conventionnelle de diode en mode continu par

rapport au mode micropulsé retrouve un effet comparable des deux méthodes sur la
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baisse de la PIO mais un effet plus prédictif avec significativement moins de
complications dans le groupe micropulsé (46).

Les indications de cette nouvelle technique de cyclophotocoagulation au laser diode
micropulsé sont similaires de celles de I'HIFU, a savoir les patients ayant une
hypertonie réfractaire aux chirurgies filtrantes classiques ou chez qui le risque de

chirurgie filtrante est trop risqué (menace du point de fixation par exemple)

2.3 Traitement chirurgical :

Une prise en charge chirurgicale peut étre nécessaire lorsque les traitements
médicaux et physiques ne sont pas assez efficaces ou mal tolérés. Il en existe

différentes techniques :

2.3.1 Chirurgie filtrante ab externo :

2.3.1.1 La trabéculectomie :

La trabéculectomie est le traitement chirurgical de référence du glaucome, que
I'angle irido-cornéen soit ouvert ou fermé. L’idée d’une chirurgie filtrante s’est révélée
tres tét pour certains, mais s’est heurtée aux difficultés septiques et techniques. C’est
John Cairns, en 1967, qui a popularisé cette technique chirurgicale (47). Le recul de
pres de 50 ans permet de bien connaitre ses enjeux chirurgicaux, son efficacité, ses
éventuelles complications ainsi que l'importance du suivi postopératoire (48).
Aujourd’hui, la trabéculectomie reste la technique chirurgicale la plus réalisée (49).
L'importante baisse de la PIO gu’elle entraine repose sur I'évacuation de I'HA vers

I'espace sous-conjonctival grace a une bulle de filtration.
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Techniguement, aprés I'ouverture conjonctivo-ténonien, un volet scléral a charniére
limbique est réalisé. La trabéculectomie proprement dite consiste en la résection d’'un
bloc scléro-limbique comprenant le trabéculum et le canal de Schlemm. Une
iridectomie chirurgicale est fréquemment réalisée en regard pour éviter les
incarcérations. Ensuite le volet scléral est fermé a l'aide de points séparés au Nylon

10/0 puis les tissus conjonctivo-ténoniens (50) (voir figure 10).

Figure 10 ; Cliché per-opératoire d’une trabéculectomie (volet scléral soulevé, ostium et iridectomie
réalisés(51)

L'efficacité de cette chirurgie filtrante repose donc sur le développement d'une
filtration sous-conjonctivale. Pour freiner la cicatrisation dans le but de maintenir
cette filtration, des antimétabolites sont utilisés: Mitomycine C (MMC) ou 5
Fluorouacile (5FU) (52)(53)(54). Leur effet passe par une inhibition de la prolifération
fibroblastigue au niveau de la capsule de Tenon et de l'episclere, ainsi qu’'un

probable effet toxique direct (55).

Le suivi postopératoire est déterminant pour surveiller la cicatrisation et la formation
d’'une bulle de filtration modérément soulevée, microkystique, étanche, diffuse et

postérieure, avec vascularisation diminuée. Le traitement postopératoire anti-

27



inflammatoire stéroidien est maintenu de maniére prolongée jusqu’a obtention de

cette bulle de filtration pérenne (14).

Concernant l'efficacité sur la baisse de la PIO, Stalmans et al. retrouvaient, & 12
mois de la chirurgie, une PIO inférieure a 21 mmHg chez 90% des patients et
inférieure a 12 mmHg chez plus de 60% (56). Une étude de Lander et al, menée sur
20 ans et sur 330 trabéculectomies, retrouvait une baisse pressionnelle en dessous
de 21 mmHg chez 60% des patients sans traitement ajouté, et chez 90% des
patients en ajoutant des traitements hypotonisants locaux (57). L’étude de Jampel et

al. retrouvait une efficacité similaire, d’environ 70% sur 797 interventions (58).
Néanmoins, la trabéculectomie est responsable de nhombreuses complications :
Complications per opératoire :

- Hémorragie conjonctivale pouvant favoriser la fibrose

- Hémorragie irienne responsable d'un hyphéma pouvant nécessiter un lavage
de la chambre antérieure

- Déchirure du volet scléral

- Hernie de I'iris

- Hémorragie supra-choroidienne ; les facteurs de risque sont ceux qui
favorisent une poussée choroidienne (obésité, hypertension artérielle,
bronchopathie chronique obstructive, décompression brutale oculaire,
hypotonie brutale et/ou prolongée) sur un ceil aux parois et/ou aux vaisseaux
fragiles (myopes forts, buphtalmes, glaucomes évolués). Le tableau clinique
associe une athalamie brutale, un durcissement du globe oculaire et
I'expansion d’'une masse sombre au fond d’ceil pouvant aboutir & 'hnémorragie
expulsive du contenu oculaire. La fermeture du globe oculaire doit étre la plus
rapide possible en tentant de réintégrer 'uvée et en injectant en intraveineux
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des hypotonisants artériels et oculaires. Le pronostic visuel a terme est

incertain (14)(59)(60).

Complications a court terme :

Hypotonie définie par une PIO inférieure a 6 mmHg avec ou sans décollement

choroidien : environ 70% (48)(61)(62)

Athalamie définie par un aplatissement de la chambre antérieure jusqu’au
contact irido-cornéen : environ 2,5% (61)

Hypertonie : elle est consécutive a un obstacle sur le trajet de I'évacuation de
I'HA. L'obstacle peut étre interne (obstruction du site de trabéculectomie par
hernie de I'iris ou une bride vitréenne) ou externe secondaire a une atteinte de
la bulle de filtration (sutures du volet scléral trop serrées ou encapsulation de
la bulle). Environ 15% des trabéculectomies sont compliquées d’hypertonie,
celle-ci survenant surtout dans les 3 a 6 semaines suivant l'intervention (14)
Phénomene de Seidel au niveau de la bulle de filtration, signe de fuite. Cette
absence d’étanchéité de la bulle peut étre causée par des sutures trop laches,
ou une perforation de la conjonctive. Kirwan et al. retrouvaient une fuite dans
14% des 428 trabéculectomies de I'étude (48) tandis que Edmunds et al., 17%
sur 1240 chirurgies (61). Cette complication favorise I'’hypotonie et les
infections postopératoires, mais sa gestion rapide (lentille pansement, pose de
points de suture au bloc) permet une absence de différence significative sur la

P10 au long cours par rapport au groupe témoin (63)

Baisse de I'acuité : différentes études retrouvent une baisse de I'acuité
visuelle chez environ 6 a 7% des patients ayant bénéficié d’'une

trabéculectomie. Elle concerne surtout les glaucomes avancés (atteinte des
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10 degres centraux au champ visuel), et ceux ayant une PIO plus importante
en pré-opératoire (64)(65). Le « wipe-out » se caractérise par une baisse de

I'acuité visuelle inférieure a 1/10 avec perte du point de fixation (66).

Glaucome malin : il concerne surtout les glaucomes par fermeture de I'angle ;
cliniguement il correspond a une athalamie avec hypertonie, consécutive a
une bascule antérieure du bloc cilio-lenticulaire avec une mauvaise direction
de I'HA vers la cavité vitréenne (67). C’est une complication rare (2% des

complications des trabéculectomies) (61).

Complications a long terme :

Cataracte : il s’agit de la complication la plus fréquente, qui survient chez plus
de 60% des patients et nécessite une cure chirurgicale dans la premiere
année postopératoire chez 2,5% des patients. (61)(68)

Blébite : cette infection de la bulle de filtration est une complication rare mais
sévere de la trabéculectomie. Moins de 2% des chirurgies se compliquent de
blébite (69) ; les germes retrouvés sont principalement des streptocoques et
les facteurs de risque sont les fuites de bulle de filtration et les parois de bulle
fines et avasculaires (70).

Maculopathie d’hypotonie, consécutive a une hypotonie prolongée.

Fibrose de la bulle de filtration : elle constitue un obstacle externe a la filtration
du site de trabeculectomie, entrainant une hypertonie oculaire. Plus fréquente
entre 4 et 12 semaines postopératoires, son traitement passe par des
massages du globe oculaire ainsi gu'un needling ou révision de bulle au bloc
opératoire pour lever la fibrose et relancer la filtration. Ces derniéeres reprises

chirurgicales s’appuient sur I'utilisation d’antimétabolites.
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La trabéculectomie est donc le gold-standard des chirurgies du glaucome en raison
de son efficacité et du recul d’expérience clinigue. Mais ses nombreuses
complications ont entrainé un développement d’autres techniques de chirurgie
filtrante non perforante. Nous décrirons ici la sclérectomie profonde non perforante
(SNP) et la viscocanaloplastie. Deux méta-analyses de grande envergure retrouvent
une réduction de PIO moins importante avec ces techniques par rapport a la

trabéculectomie, mais un taux de complications moins important (71,72).

2.3.1.2 La scléréctomie profonde non perforante (SNP) :

Cette technigue permet d’augmenter I'écoulement de I'HA au travers du trabéculum
et du canal de Schlemm, sans pénétrer dans la chambre antérieure, permettant ainsi
d’éviter les inconvénients majeurs de la trabéculectomie classique (73). Elle s’appuie
sur la réalisation de deux volets scléraux, un superficiel puis un plus profond
permettant I'ablation du mur interne du canal de Schlemm et du trabéculum adjacent,
tout en laissant intacte une membrane trabéculo-descémétique (voir figure 11). Cette
derniere étape nécessite de bien connaitre les structures anatomiques pour ne pas
perforer l'angle irido-cornéen (74). L’'HA est ainsi drainée dans l'espace sous-
conjonctival par la formation d’'une bulle de filtration. L’utilisation d’antimitotiques (5
FU ou MMC) est fréquente pour ralentir la cicatrisation sous conjonctivale et la

fibrose du volet (75).
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Figure 11 ; Cliché per-opératoire d’'une SNP (premier volet scléral soulevé, second volet scléral
en cours) (76)

Les complications typiques de la chirurgie non perforante sont la perforation de la
membrane trabéculo-descemétique, I'hypertension postopératoire nécessitant une
goniopuncture, la fibrose de la bulle de filtration ou la formation d'une bulle
polykystique réduite par un needling a l'aiguille. Les autres complications classiques
se rencontrent également, comme dans toute chirurgie filtrante et ne sont pas
spécifiques, seules les prévalences sont différentes, largement en faveur de la

chirurgie non perforante (77)

La SNP est donc une technique permettant une réduction de PIO moins importante
que la trabéculectomie mais le fait qu’elle soit non perforante réduit son taux de

complications (71,72).

2.3.1.3 La viscocanaloplastie :

Il s’agit d’'une chirurgie non perforante qui vient rétablir la voie de filtration
physiologique de I'HA en dilatant le canal de Schlemm. Elle comporte également la
réalisation de deux volets scléraux comme dans la SNP, complétés par l'injection
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d'un produit viscoélastiqgue dans le canal de Schlemm pour I'ouvrir. On n'utilise pas
de produit antimitotique. La viscocanaloplastie entraine un taux de complications
moindre que la trabéculectomie, cependant, elle permet une baisse moindre de la

PIO (78,79).

2.3.1.4 Les valves et drains :

En principe réservées aux glaucomes réfractaires, d’autres dispositifs chirurgicaux
filtrants existent. Il s’agit de la valve d’Ahmed, de la valve de Krupin, du drain de
Molteno et du drain de Baerveldt. Leur mécanisme de baisse de la PIO repose sur le
drainage de I'HA depuis la chambre antérieure vers un réservoir fixé au globe
oculaire. Les valves possedent un systeme de résistance pour éviter les hypotonies,
a contrario des drains qui ne possedent qu’un écoulement passif. Ces dispositifs sont

assez rares en France, raison pour laquelle nous ne les développons pas en détails.
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2.4 Les MIGS

2.4.1 Introduction sur les MIGS

La premiere approche du glaucome repose généralement sur les collyres
hypotonisants, dont l'instillation est souvent nécessaire plus d'une fois par jour. Une
mauvaise tolérance (80)(81) et une mauvaise observance (82)(83) peuvent parfois
conduire a un échec thérapeutique. La chirurgie par filtration ab externo est toujours
considérée comme le gold standard mais elle est réservée a la maladie évolutive et
peut entrainer des complications importantes (84)(85). Les chirurgies mini-invasives
du glaucome (MIGS) ont été développées comme des interventions chirurgicales
plus sdres et moins traumatisantes pour les patients atteints de glaucome léger a
modéré ou qui sont intolérants au traitement médical standard. Les MIGS sont des
gestes chirurgicaux associant une manipulation conjonctivale minime ou nulle, sans
ou avec peu de dissection sclérale, un profil sécurisant et une récupération rapide

(86).

Les MIGS peuvent étre divisées selon leur voie d’abord, ab externo ou ab interno et
selon leur site d’action : trabéculaire, supra-choroidien, sous-conjonctival (87). Elles

peuvent étre réalisées seules ou en association avec une chirurgie de cataracte (86).

Les dispositifs trabéculaires améliorent la filtration de I'HA depuis la chambre
antérieure jusqu’au canal de Schlemm par diminution de la résistance trabéculaire
telle que nous l'avons décrit dans le chapitre d’introduction. Les dispositifs supra-
choroidiens cherchent a augmenter la voie uvéo-sclérale par une connexion entre la
chambre antérieure et I'espace supra-choroidien tandis que ceux sous-conjonctivaux
créent une voie alternative d’évacuation de I'HA vers I'espace sous-conjonctival

(88)(89). Ces voies d’action sont schématisées sur la figure 12 ci-dessous :
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Figure 12 ; Représentation schématique des voies d'action des MIGS :
a = voie trabéculaire ; b = voie supra-choroidienne

Cc =voie sous-conjonctivale ; d = corps cilaire

La figure 13 ci-dessous classifie les MIGS que nous développons selon leur voie
d’abord (ab interno ou ab externo) et selon leur voie d’action.

Preserflo
Xen .
MicroShunt
Trabectome
ELT Canaloplastie
ab externo
iStent Inject W

Htydrus
Cypass
Solx Gold Shunt
iStent Supra
STARflo
MINlject

Figure 13 ; Classification des MIGS
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2.4.2 Voie trabéculaire :

2.4.2.1 Trabectome® (NeoMedix, Tustin, USA)

La trabéculotomie ab interno par le Trabectome® consiste en une ablation par
cautérisation a haute fréquence du trabéculum et du mur interne du canal de
Schlemm (88). Le dispositif est une piece a main d'un diamétre de 20 gauges,
introduite en chambre antérieure via une incision cornéenne de 1,6mm (90). Son
extrémité est insérée dans le canal de Schlemm en traversant le filtre trabéculaire.
Elle contient des électrodes qui vont cautériser le trabéculum visé. Une
irrigation/aspiration simultanée enléve les débris et maintient la stabilité de la
chambre antérieure. L’ablation ab interno du tissu trabéculaire est réalisée sur 90 a
120 degrés d’angle, ce qui permet d’augmenter la filtration trabéculaire, sans créer

de bulle de filtration (91) (voir figures 14 et 15).

Ce dispositif a été approuvé par la FDA en Avril 2004 et utilisé pour la premiere en
2006. Il bénéficie du marquage CE et peut étre utilisé seul ou lors de la chirurgie de

la cataracte.

En 2008, une étude prospective sur 304 patients ayant bénéficié d’'une chirurgie de
cataracte combinée a une trabéculotomie au Trabectome® a montré une baisse de
la PIO de 20,0 mmHg a 15,5 mmHg a 1 an (92). Ces résultats se sont confirmés
dans la littérature ultérieure avec un effet du Trabectome ® d’environ 30 a 40% sur la
PIO a 24 mois, ainsi que la diminution du traitement hypotonisant d’'une a deux
lignes. Un reflux de sang lors du geste survient chez environ 70% des patients (93)

(94) mais celui-ci disparait en quelques jours, sans conséquence.
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Figure 14 ; Trabectome® (NeoMedix, Tustin, USA)

Figure 15 ; Représentation schématique du Trabectome® d'apres Glaucoma.org
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2.4.2.2 Trabéculotomie au Laser Excimer, ELT (Glautec, Nurberg, Germany)

Cette technique de trabéculotomie ab interno utilise une sonde de fibre optique
transmettant I'énergie pulsée d'un laser excimer afin de réaliser des
microperforations trabéculaires, facilitant I'excrétion d’HA vers le canal de Schlemm.
Sous anesthésie topique, la sonde est insérée en chambre antérieure via une
incision de 1,2 mm. Le trabéculum est rendu visible par une lentille posée sur la
cornée et la sonde, qui a un angle de 65° par rapport a I'axe de la fibre, délivre une
énergie de 1,2 mJ en moyenne par spot sur le trabéculum. 8 a 10 spots de

trabéculotomie sont ainsi réalisés, a 500 micrometres d’écart.

Babighian et al. ont trouvé une réduction de la PIO de 24,8 a 16,9 mmHg a 24 mois
de 'ELT avec une baisse de plus de 20% de la PIO chez 90% des patients (95). Une
autre étude retrouvait une efficacité plus importante de cette technique lorsqu’elle

était réalisée en combinaison avec la PKE (96).

2.4.2.3 iStent Inject W® (Glaukos, Laguna Hills, USA)

Il s’agit d’'un micropontage trabéculaire par des stents qui s’inserent, lors d’'une
chirurgie de la cataracte, dans le trabéculum. Ce dispositif permet de mettre en
communication le canal de Schlemm avec la chambre antérieure en diminuant les
résistances trabéculaires, sans créer de bulle de filtration. L’iStent Inject W® se
compose de 2 implants en titane enduits d’héparine assurant sa stabilité dans le
canal de Schlemm et empéchant les cellules sanguines d’obstruer sa lumiere.
L’'implant mesure 360 um de longueur et 230 um de largeur. Il est préchargé dans un
injecteur 23G entrant en chambre antérieure par une micro-incision cornéenne (97)

(voir figure 16). L'implantation se fait sous anesthésie topique et nécessite une
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rotation du microscope et d’un gonioprisme pour une bonne visualisation de I'angle

irido-cornéen (voir figures 17 et 18).

L’iStent Inject W® a obtenu I'agrément FDA en 2018 (98). En France, ce dispositif a
obtenu un remboursement chez les patients ayant une cataracte éligible a la
phacoémulsification et un glaucome chronique a angle ouvert de grade léger a

modéré (99).

La baisse pressionnelle avec un seul stent avait été démontrée. L'implantation de 2
stents permet de réduire plus significativement la PIO. En moyenne la PIO baisse
d’environ 15 a 20%, ce qui est maintenu a 2 ans et il est possible de retirer une ligne
de traitement hypotonisant (100)(101). Les effets secondaires sont peu nombreux,

en dehors de possibles hyphémas spontanément résolutifs (102).

Une étude de codlt/efficacité a montré, en Juin 2021, un impact favorable de cette
chirugie micro-invasive sur le plan socio-économique grace a des modeéles Quality

Adjusted Life Year (103).

En France, il s’agit de la seule MIGS bénéficiant d'un code CCAM (BFGA368)

rembourseé.

!

()

Figure 16 ; injecteur de I'iStent Inject W®, Glaukos, Laguna Hills, USA
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Figure 17 ; Représentation schématique de I'implantation des iStent W®, Glaukos, Laguna
Hills, USA

Figure 18 ; Cliché gonioscopique de deux iStents® placés dans le trabéculum
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2.4.2.4 iStent Infinite ® (Glaukos, Laguna Hills, USA)

L’iStent Infinite® est identigue au systéme de micro-dérivation trabéculaire iStent
Inject® W. Cependant, ce modeéle repose sur la mise en place de 3 stents dans le
canal de Schlemm. Les premiers résultats concernant cet implant ont été
communiqués début janvier 2021 avec un essai pivotal multicentrique prospectif,
avec un seul bras de traitement sur 12 mois, réalisé aux Etats-Unis. A 12 mois, 76%
des patrticipants ont obtenu une réduction de 20% ou plus de la PIO diurne moyenne
par rapport a la PIO de départ. De plus, plus de 50% des sujets ont obtenu une
réduction de la PIO supérieure ou égale a 30% a 1 an. Ce nouveau systéme de
microdérivation trabéculaire permet donc une réduction significative de la PIO
moyenne chez les patients atteints d'un GPAO non contr6lé par une intervention
chirurgicale antérieure ou un traitement médicamenteux maximal. L’autorisation de

mise sur le marché FDA devrait étre obtenue a la fin 2021 (104).

2.4.2.5 Hydrus® microstent (lvantis, Irvine, USA)

Ce dispositif fait partie de la catégorie des MIGS visant a augmenter le flux d’'HA vers
le canal de Schlemm en contournant, ab interno, le réseau trabéculaire. L’Hydrus® a
recu le marquage CE en 2011 et I'approbation FDA en 2018 a la suite de I'étude de

sécurité HORIZON sur 3 ans (105), en combinaison d’une chirurgie de cataracte.

Ce dispositif de 8 millimétres de long, dont le matériau est un alliage de nickel et de
titane élastique et biocompatible, est implanté directement dans le canal de Schlemm
avec un injecteur préchargé, a travers une incision cornéenne. Aprés implantation, il
dilate le canal de Schlemm sur environ 90° d’angle, et permet de drainer I'HA grace a
ses fenétres « dépassant » de 1 mm en chambre antérieure (106) (voir figures 19 et

20).
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Collector channel
Inlet

Figure 19 ; Hydrus® microstent (107)

Figure 20 ; vue gonioscopique de I'Hydrus (108)

L'étude HORIZON, menée par Ahmed et al.,, n'a pas retrouvé de différence
significative sur la perte de cellules endothéliales, ni d’effet indésirable sérieux a 3
ans de la pose de I'Hydrus® chez 370 patients (105). Cette méme étude a démontré
une efficacité sur la baisse de la PIO durable sur 3 ans, avec une diminution
significative du nombre de traitements hypotonisants, et du recours a une chirurgie

filtrante supplémentaire chez les patients ayant recu le dispositif par rapport a ceux
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ayant bénéficié d'une phakoexérése seule. 80% des patients étaient sans traitement,
contre 46% dans le groupe témoin. Cette étude propose ainsi une indication de

I'Hydrus® dans les glaucomes de sévérité Iégere a modérée.

Concernant la baisse pressionnelle, une étude prospective, comparative,
randomisée, menée sur 152 patients, a montré une supériorité de I'Hydrus® par
rapport a la pose de 2 iStent Inject W®, tout en ayant le méme profil de sécurité sur

12 mois(109).

2.4.2.6 Canaloplastie ab externo :

Cette technique est une chirurgie non perforante dont I'objectif est d’augmenter
I'excrétion du canal de Schlemm et des canaux excréteurs. La voie d’abord est celle
d’'une trabéculectomie avec réalisation d’un volet conjonctival et d’un volet scléral, a
laquelle s’ajoute la diltation du canal de Schlemm par lintroduction d’'un cathéter
souple de 250 micromeétres de diametre, sur 360°. Le tout est guidé par une source
laser émettant de fagcon intermittente afin de suivre 'avancée de I'extrémité distale du
cathéter. Apres retrait du cathéter, le volet scléral est soigneusement suturé pour

éviter toute filtration directe sous la conjonctive.

Peu d’études analysent I'efficacité de cette canaloplastie ab externo. Celle-ci semble
comparable a celle d'une sclérectomie non perforante, mais le risque de perforation
trabéculo-descemétique est important (110). Ce risque vient de la difficulté de

visualiser précisément I'extrémité distale du cathéter.
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2.4.3 Voie supra-choroidienne :

2.4.3.1 CyPass Microstent® (Alcon Inc, Fort Worth, USA)

Le CyPass est un implant inséré ab interno ayant pour but d’augmenter I'’évacuation
de I'HA directement dans I'espace suprachoroidien, grace a un injecteur spécifique

(111) (voir figures 21,22 et 23).

Il a été retiré du marché au mois d’Ao(t 2018 a la suite des résultats d’une étude de
5 ans ayant mis en évidence une perte de cellules endothéliales significativement

plus élevée avec ce drain suprachoroidien (112).

Figure 21 ; Représentation schématique du Cypass Microstent® (113)
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Figure 22 ; Vue gonioscopique de la mise en place du Cypass® (113)

Figure 23 ; Vue gonioscopique du Cypass® en place (113)
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2.4.3.2 iStent Supra ® (Glaukos, Laguna Hills, USA)

Ce dispositif est un implant supra-choroidien similaire au Cypass®. Sa longueur est
de 4 mm, son matériau est fait de polyéthersulfone et de titane, enduit d’héparine

(113) (voir figure 24)

I a recu le marquage CE en 2010, et fait I'objet actuellement d'une étude

randomisée (PKE vs PKE + iStent Supra®) en vue de I'approbation par la FDA.

Figure 24 ; iStent Supra® d’aprés EyeWiki

A propos de son efficacité, peu de données sont disponibles dans la littérature. Une
étude sur 12 mois est disponible indiquant une baisse de plus de 20% de la PIO
chez 98% des 73 patients ayant recu I'iStent Supra® (114). Par contre, aucun effet
secondaire indésirable majeur ne semble avoir été signalé, notamment une perte

accélérée de cellules endothéliales contrairement au Cypass®.
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2.4.3.3 MiNiject ® (iSTAR médical, Wavre, Belgium)

MINIject® est un autre dispositif suprachoroidien, qui se pose par voie ab interno.
Cet implant est fabriqué a partir de silicium biocompatible (STAR Matérial®)
contenant une microstructure poreuse qui favoriserait lintégration aux tissus
environnants et réduirait la fibrose. Seule une minime partie du dispositif est

exposée dans la chambre antérieure afin de diminuer I'effet délétére sur les cellules

endothéliales cornéennes (115).

Il est introduit en chambre antérieure par une incision cornéenne. Il mesure 5
millimétres de long, avec un repéere vert a 0,5 millimétre de I'extrémité proximale, ce

qui permet son bon positionnement en chambre antérieure (voir figure 25).

Figure 25 ; MINlject® (iSTAR Medical, Wavre, Belgium):

A : implant fait en STAR material;

B : vue schématique de I'implant.
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L'essai STAR-I a recruté 25 patients atteints d’'un GPAO léger a modéré ayant
bénéficié d’'une implantation de MiINIject®. A 2 ans, le dispositif a montré une
réduction moyenne de la PIO de 40,7%. 48% des patients sont restés sans

traitement hypotonisant (116).

2.4.3.4 SOLX Gold Shunt® (GMS, SOLX, Boston, USA)

Il s’agit d’'un implant en or biocompatible qui va mettre en communication la chambre
antérieure avec l'espace supra-choroidien, sans créer de bulle de filtration. La
procédure nécessite la création d’'un volet scléral pour exposer I'espace supra-ciliaire
dans lequel I'implant est inséré. Son extrémité antérieure pénétre dans la chambre
antérieure. Ce drain, de 5,2 millimetres de long, est parcouru par de nombreux
canaux, permettant le drainage de I'HA vers I'espace supra-choroidien (113) (voir

figure 26).

Figure 26 ; Solx Gold Shunt®, SOLX, Boston, USA
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Il est utilisé au Canada, au Japon et dans quelques pays européens. Les résultats
clinigues sont hétérogénes. Plusieurs études ont conclu a une bonne efficacité
pressionnelle sans effet secondaire majeur (117)(118)(119). Mais une étude
rétrospective menée par Hueber &al a montré une efficacité du Gold Shunt® chez
seulement 4 des 31 patients inclus. 6 drains ont du étre explantés en raison d’'une

remontée de PIO trop importante (120).

2.4.3.5 STARflo® (iSTAR, Wavre, Belgium)

L’'implant STARflo® est un drain en silicone implanté partiellement dans la sclére et
dans I'espace supra-choroidien afin d’augmenter l'issue d’HA vers cet espace (121).
L’abord chirurgical ressemble a celui pour le SOLX GOLD Shunt®, avec deux volets
scléraux et un abord de l'espace supra-choroidien pour y insérer son extrémité
proximale. Cet implant a une longueur de 8 millimétres. Il a obtenu le marquage CE

en Europe et est en cours d’investigation aux USA (113).

En 2018, une étude prospective sur 36 yeux a montré une baisse pressionnelle
d’environ 30%, associée a une réduction significative de 66,7% des collyres
hypotonisants, aprés 12 mois de suivi (122). Cette méme étude retrouvait comme

principal effet indésirable un rebond de PIO au troisieme maois.

En 2019, une étude monocentriqgue a mis en évidence une absence d'efficacité de
cet implant sur la baisse de la PIO, nécessitant une majoration du traitement chez

45% des patients (123).
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2.4.4 Voie sous-conjonctivale :

2.4.4.1 Xen® Gel Stent (Allergan, AbbVie company, USA)

Le Xen® est un tube en gélatine qui permet le drainage de 'HA de la chambre
antérieure vers I'espace sous conjonctival. Apreés une injection sous conjonctivale de
Mitomycine C, il est injecté ab interno et entraine la formation d’une bulle de filtration.
Approuvée par la FDA en 2016, il mesure 6 millimetres de longueur avec une lumiére

de 45 micrometres (Xen 45®) ou de 63 (Xen 63®) (124,125) (voir figure 27, 28, 29).

Figure 27 ; Photographie de I'injecteur Xen® (126)
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Figure 28 ; Cliché per-opératoire d’'un Xen® bien placé en chambre antérieure

(Pr Rouland, CHU de Lille)

Figure 29 ; Cliché per-opératoire d’'un Xen® bien placé dans I'espace sous-conjonctival

(Pr Rouland, CHU de Lille)
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Concernant le Xen® 45, la littérature est tres fournie mais hétérogene. Une étude
menée au CHU de Lille en 2019 retrouvait une baisse de 33,99% a 6 mois de la
pose du dispositif (127). De Gregorio et al ont montré une baisse de 41,82% de la
PIO a 12 mois sans complication majeure (128) et Mansouri et al. retrouvaient une
baisse de 29,3 % a 24 mois (129). Les revues de littérature retrouvent une réduction
de PIO entre 30 et 35% et la sécurité du Xen® semble confirmée, sa principale
complication précoce étant une hypotonie transitoire (86,130). Le taux de fibrose de
la bulle de filtration semble relativement haut, la fréquence des needlings étant
variable entre les études, entre 30 et 50% des patients, un a deux ans apres la pose
(131). 5 a 10% des patients nécessitent une nouvelle intervention a cause de

I'inefficacité du dispositif (130,132).

Les études ne sont pas unanimes, mais il semblerait que cet implant soit plus
efficace lorsqu’il est posé de maniére isolée, sans combinaison avec une

phakoexérése (133).

L’étude de Fernandez et al. ne semble pas montrer de différence significative entre
le Xen® 45 et le 63 sur la réduction de la PIO (134). D’autres études sont
nécessaires pour définir le risque d’hypotonie et de ses complications en raison des
résistances au passage de I'HA moins importantes pour une lumiere de 63

micrometres.

Bien que cet implant se pose ab interno, une étude a décrit le cas d'une

endophtalmie par infection de la bulle de filtration a pneumocoque (135).
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2.4.4.2 Preserflo® MicroShunt (Santen Pharmaceutical Co, Osaka, Japon)

2.4.4.2.1 Développement du dispositif :

Anciennement appelé InnFocus Microshunt, le Preserflo® est un tube composé de
poly(styrene-bloc-isobutyléne-bloc-styréne), un polymére synthétique biocompatible
connu sous le nom de SIBS. Ce matériau a d'abord été utilisé dans les stents
coronariens, ou il a été implanté chez plus d’'un million de patients a travers le monde
(136). Le SIBS a montré une excellente biocompatibilité dans les études animales

(137).

Ce dispositif a une longueur totale de 8,5 mm et une pointe biseautée. Une ailette de
1 mm positionnée a 4,5 mm de la pointe permet la fixation et empéche les fuites
péritubulaires. Son diametre extérieur est de 350 um et sa lumiere de 70 pym (voir

figure 30).

350 um 1.1 mm Wingspan 70 um
Diameterl ; A “,,/ Lumen
| — —4T«-— — — L J* —_— — —_— —

3 mm Distal Segment | 4.5 mm Proximal Segment

>
>

AA

8.5 mm total length .

Figure 30 ; Représentation schématique du Preserflo® MicroShunt (Santen Osaka, Japon)

La taille de la lumiére a été définie a I'aide de I'équation de Hagen-Poiseuille pour le
flux laminaire et optimisée dans une étude chez le lapin. Cette étude sur les implants
oculaires menée par Arrieta et al. a étudié des implants en SIBS avec différents
diamétres de lumiére interne (70, 100 et 150 micrométres) dans des yeux de lapins
blancs de Nouvelle-Zélande. lls ont conclu qu'une lumiere de 70 micromeétres

entrainait moins de complications postopératoires, était adéquate pour prévenir
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I'hypotonie chronique, tout en étant suffisamment grande pour empécher son

blocage (138).

2.4.4.2.2 Geste chirurgical :

Le Preserflo® se pose par voie ab externo avec application sous conjonctivale de
MMC permettant la formation d’'une bulle de filtration postérieure (139). Il s’agit donc
d’'un dispositif favorisant le drainage sous conjonctival de I'HA, depuis la chambre
antérieure (140) (voir figure 31). Nous développons la procédure chirurgicale plus

loin, dans la partie Matériel et Méthode.

Figure 31 ; Représentation schématique du Preserflo® MicroShunt
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2.4.4.2.3 Indications:

La pose de ce dispositif est indiquée chez les patients atteints de glaucome a angle
ouvert non contr6lé par le traitement médical maximal ou lorsque le traitement
médical est mal toléré. Il s’agit principalement des glaucomes modérés a séveres,
GPAO ou glaucomes secondaires a angle ouvert (141). Le Preserflo® a recu le
marquage Conformité Européenne (CE) en 2012, et l'approbation de Santé Canada
et de la Therapeutic Goods Administration (TGA) d'Australie en 2021 pour le GPAO
non contrélé malgré le traitement maximal toléré et/ou lorsque la progression du
glaucome justifie une intervention chirurgicale. Il n‘a pas encore recu l'approbation de

la FDA (142).

L’'implant Preserflo® n’est pas indiqué dans les glaucomes par fermeture de I'angle,
les conjonctives pathologiques en regard du site de filtration potentiel, les angles
irido-cornéens synéchiés, les patients progresseurs rapides, une néovascularisation
irienne. Il n'est pas non plus indiqué chez les patients porteurs du syndrome de
Sturge-Weber-Krabbe en raison de l'augmentation de la pression veineuse
épisclérale chez ces patients, ce qui fait obstacle a I'écoulement de I'HA a travers le

dispositif.

2.4.4.2.4 Avantages:

Le Microshunt® présente des avantages par rapport aux interventions chirurgicales

classiques :

- Son matériau (SIBS) n’'induit pas de réaction inflammatoire du segment
antérieur, et sa biocompatibilité a été largement prouvée dans les stents
coronariens.
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- Ses ailettes permettent son maintien en place pour éviter la migration,
assurer sa stabilité et éviter les fuites autour du dispositif.

- La procédure d'implantation ne fait pas intervenir de volet scléral ni
d’iridectomie, étapes cruciales et délicates de la trabéculectomie. Elle ne
nécessite pas de gonioscopie peropératoire (143).

- La microincision sclérale, la longueur de 8,5 millimetres et la lumiere de 70
micrometres permettent une limitation du débit pour éviter les hypotonies
chroniques tout en étant suffisamment large pour laisser passer les cellules
endothéliales et ainsi éviter que le shunt ne se bouche.

- En fin d’intervention, le bon fonctionnement du dispositif peut étre vérifié par
I'apparition d’une goutte d’HA a I'extrémité du tube.

- La procédure de pose est assez bien codifiée ce qui permet sa répétabilité.
Le temps opératoire est réduit par rapport a la trabéculectomie, tout comme la
récupération postopératoire pour les patients. Cela est d'autant plus
intéressant pour les patients fragiles.

- L’implantation du Microshunt® peut étre réalisée en association avec la
chirurgie de la cataracte, ou en tant que procédure autonome (144). Une
récente étude comparant une implantation en procédure isolée par rapport a
une implantation en association avec la chirurgie de la cataracte ne retrouve
pas de différence significative entre les deux, avec une efficacité similaire

(145).

2.4.4.2.5 Efficacité:

L'étude pionniere de Batlle et al. montrait une PIO moyenne passant de 23,8 a 11,9

mmHg, deux ans apres l'implantation de Preserflo® avec application de MMC d’une

concentration de 0,4 mg/ml chez 23 patients en Républiqgue Dominicaine (140).
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Publiée en Mars 2021, la suite de cette étude retrouvait une PIO de 12,8 mmHg a 4
ans et a 12,4 a 5 ans. Le nombre moyen de collyres hypotonisants passait de 2,4 au

départ a 0,8 a 5 ans (146).

Une étude rétrospective comparant le Xen 45® et le Preserflo® a retrouvé des
résultats comparables en terme d'abaissement de la PIO, de succés chirurgical, et
de profil de sécurité élevé : la PIO a l'inclusion est passée de 19,2 a 13,8 mmHg
(n=26) dans le groupe Xen® et de 20 a 12,1 mmHg (n=14) dans le groupe
Preserflo® a 24 mois de suivi. Le nombre de collyres hypotonisants est passé de 2,5
a 0,9 dans le groupe Xen® et de 2,3 a 0,7 dans le groupe Preserflo®. Les
complications postopératoires étaient bénignes et spontanément résolutives dans les
deux groupes. Le nombre de révisions de bulle et de chirurgie secondaire du
glaucome était similaire dans les deux groupes ; cependant, dans le groupe Xen,

significativement plus de cycloaffaiblissement au laser diode a été réalisé (147).

2.4.4.2.6 Complications:

Le dispositif Preserflo® présentent différentes effets indésirables :
Complications postopératoires précoces :

- Hypotonie, athalamie et décollement choroidien dans les premiers jours qui
suivent l'intervention, compliquant environ 13% des procédures.
- Hyphéma, dans moins de 10% des cas, souvent en raison du dispositif ayant
touché l'iris en per-opératoire.
- Oedéme de cornée, entre 5 et 12% des cas.

Toutes ces complications précoces sont transitoires et ont une résolution spontanée

sans menace visuelle ni pronostic péjoratif (148) (149).
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De maniere plus rare, un cas de glaucome malin a été décrit dans la littérature (150),
tout comme un cas d’hémorragie choroidienne retardée survenue au lendemain de
I'intervention chez une patiente de 76 ans, sous Dabigatran, un nouvel anticoagulant

oral (151).

Complications postopératoires tardives :

- Exposition du dispositif, qui peut survenir chez des patients avec blépharite
ou conjonctive pathologique et qui présente un réel risque d’endophtalmie
(152).

- Endophtalmie, complication rare mais grave. Un cas a été décrit chez une
patiente ayant subi de multiples needlings dans les suites d’une implantation
de Preserflo®. Apres une vitrectomie par la pars plana et des injections intra-
vitréennes d’antibiotiques, I'acuité visuelle a été conservée (153).

- Migration de I'implant et fuite de bulle, complications tres rares en raison du
design du dispositif.

- Fibrose de la bulle de filtration

Cette derniére complication est la principale complication en terme de fréquence. De
maniere préventive, avant I'opération, il est important de traiter toute inflammation de
la surface oculaire afin de I'éviter au maximum. L’utilisation d’antimétabolite y est
cruciale tout comme I'absence d’obstruction sous-conjonctivale en fin d’intervention.
Le traitement de la fibrose de bulle passe par une reprise chirurgicale : soit par un
needling a laiguille qui lache les brides cicatricielles autour de I'extrémité sous
conjonctivale du Preserflo®, soit par une révision de bulle avec ouverture
conjonctivale et retrait des tissus cicatriciels. Ces deux techniques s’appuient sur
I'utilisation d’antimétabolite.
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3 Objectifs de I’étude :

Le service d'ophtalmologie du CHU de Lille a recu les accords nécessaires pour

pouvoir introduire le Preserflo® MicroShunt dans la prise en charge chirurgicale des
patients glaucomateux. Notre étude avait pour objectif I'évaluation du profil
d’efficacité et de sécurité de cet implant au sein du service d’ophtalmologie du CHU

de Lille.

3.1 Objectif principal :

L'objectif principal de notre étude était d'évaluer I'efficacité du Preserflo® MicroShunt

dans la prise en charge chirurgicale du glaucome, mesurée sur la baisse de la PIO.

3.2 Objectifs secondaires :

Les critéres de jugement secondaires étaient :

- L’efficacité du Preserflo® sur la PIO a différentes temporalités.

- La différence du nombre de collyres hypotonisants avant et aprés I'opération.

- La survenue de complications a court terme : seidel, hypotonie, décollement
choroidien, échec de pose.

- La nécessité de reprise chirurgicale (needling, autre chirurgie).

- L’impact du recours au needling.

- Le délai d'introduction des traitements hypotonisants.

- L’analyse des facteurs influencant la PIO.
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Matériel et méthode :

1 Type d’étude:

Nous avons réalisé une étude observationnelle, prospective, monocentrique au sein

du service d’ophtalmologie du CHU de Lille, de Juin 2019 a Avril 2021.

1.1 Sélection de I’échantillon :

1.1.1 Criteres d’'inclusion :

Nous avons inclus de maniére chronologique tous les patients présentant une
neuropathie optique glaucomateuse, agés de plus de 18 ans, nécessitant la pose

d’'un implant Preserflo®.

1.1.2 Criteres d’exclusion :

Aucun critére d’exclusion n’a été fixé.

2 Protocole de I’étude :

2.1 Consultations pré-opératoires :

Chaque patient inclus dans I'étude bénéficiait d’'une consultation pré-opératoire qui

permettait de recueillir :

- L’age et le sexe du patient
- Le type de glaucome : glaucome primitif a angle ouvert, glaucome congénital,
glaucomes  secondaires: pseudo-exfoliatif, =~ pigmentaire,  cortisoné,

traumatique
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- L’acuité visuelle

- La PIO a I'aplanometre de Goldmann

- Les antécédents chirurgicaux : sclérectomie non perforante, trabeculectomie,
HIFU, laser Diode

- Les traitements médicaux hypotonisants

- L’absence de contre-indication: fermeture de [Iangle irido-cornéen,

conjonctive pathologique, néovascularisation irienne.

L’indication chirurgicale de I'implant Preserflo® était posée sur le caractére évolutif
du glaucome malgré un traitement médical maximal toléré, ou une observance

médiocre ou une intolérance au traitement médical.

Apres informations sur la balance bénéfice/risque de la chirurgie par implantation du

dispositif Preserflo®, le consentement du patient était recueilli.
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2.2 Geste chirurgical :

Le geste se déroulait sous anesthésie topique ou loco-régionale. Apres avoir inséré
une soie de traction intracornéenne pour exposer la conjonctive supérieure, celle-ci
est désinsérée au limbe sur 4 a 6 millimétres de longueur d’arc dans le quadrant

supéro-nasal ou supéro-temporal (voir figure 32).

Figure 32 ; Désinsertion conjonctivale

Le plan conjonctivo-ténonien est disséqué pour créer une poche sous ténonienne
sans aucune adhérence. La sclére doit étre laissée sans tissu résiduel et sa

cautérisation doit étre minutieuse (voir figure 33).

Pr Rouland

Figure 33 ; Cautérisation sclérale

62



Trois éponges imbibées de MMC a une concentration de 0,2 mg/mL sont appliquées

pendant 2 minutes au total, en prenant soin d'éviter le limbe (voir figure 34).

Pr Rouland

Figure 34 ; Application sous-conjonctivale de MMC

Une fois les éponges MMC retirées, la zone est irriguée avec de grandes quantités
de solution saline équilibrée. Un marquage est réalisé sur la sclere, 3 millimetres en

arriere du limbe (voir figure 35).

Pr Rouland

Figure 35; Marquage scléral a 3mm du limbe
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Un tunnel intrascléral de 2 mm de long et de 1 mm de large est créé a l'aide d'un
couteau calibré, radiaire et perpendiculaire au limbe. Puis ce tunnel scléral est
perforé sous le limbe a I'aide d’'une aiguille de 25 gauge de maniere a constituer un
fin tractus s’ouvrant dans la chambre antérieure a travers le fond de l'angle irido-
cornéen. L’aiguille est constamment bien visualisée devant le plan irien (voir figures

36 et 37).

Figure 36 ; Création du tunnel scléral

Pr Rouland

Figure 37 ; Passage de l'aiguille dans I'angle irido-cornéen
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Le Preserflo® est ensuite inséré dans le tunnel scléral, parallelement au plan de l'iris
avec son extrémité distale dans la chambre antérieure. Le dispositif reste en place
grace a son aileron qui 'empéche de migrer dans la chambre antérieure et assure sa
stabilité. On peut vérifier le bon fonctionnement du dispositif par I'apparition d’'une
goutte d’'HA a I'extrémité du tube. Finalement, la partie proximale du shunt est placée
sous le plan conjonctivo-ténonien, et la conjonctive est refermée par des points de

sutures au limbe (voir figures 38, 39 et 40).

Pr Rouland
Anterie

Figure 38 ; Présentation du Preserflo® a I’entrée du tunnel scléral crée

Pr Roulénd
At

Figure 39 ; Insertion du Preserflo®
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Pr Rouland

Anter

Figure 40 ; Vérification du bon fonctionnement du dispositif,

Noter la goutte d’humeur aqueuse a son extrémité
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2.3 Consultations post-opératoires :

Le suivi post-opératoire avait lieu a 7 jours, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 14, 16, et 18

mois. A chaque consultation, on mesurait la P1O a I'aplanation.

L'examen en lampe a fente permettait de visualiser le dispositif en CA et sous la

conjonctive (voir figures 41 et 42).

Figure 41 ; Photographie du dispositif bien en place dans I'angle irido-cornéen

(Pr Rouland, CHU de Lille)

Figure 42 ; Photographie d’une bulle de filtration en regard du Preserflo®

(Pr Rouland, CHU de Lille)

67



Le fond d’ceil dilaté permettait de mettre en évidence des éventuels plis d’hypotonie
ou un décollement choroidien. La tomographie a cohérence optique de segment
antérieur était effectuée afin de visualiser le dispositif au niveau de l'angle irido-
cornéen et danalyser la bulle de filtration en regard de son extrémité sous
conjonctivale. Cet examen paraclinique permettait de juger de la filtration du

dispositif sous la forme de kystes sous conjonctivaux (voir figures 43 a 46).

Figure 44 OCT de segment antérieur : Preserflo® en place (Pr Rouland, CHU de Lille)
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Figure 45 ; OCT de segment antérieur : kystes de résorption en regard du dispositif

(Pr Rouland, CHU de Lille)

Figure 46 ; OCT de segment antérieur : kystes de résorption sous conjonctivaux

(Pr Rouland, CHU de Lille)

En fin de la consultation, on continuait la surveillance si les suites étaient simples. Si
la PIO était trop élevée, on proposait un needling si la bulle n’était pas fonctionnelle
ou une reprise de collyre hypotonisant si une filtration était présente. Dans certains
cas, une autre chirurgie a été proposée face a une inefficacité du dispositif : SNP,

trabéculectomie ou cycloaffaiblissement au laser Diode.
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3 Objectifs de I’étude :

3.1 Objectif principal :

L'objectif principal de notre étude était d'évaluer I'efficacité du Preserflo® MicroShunt
mesurée sur la baisse de la PIO. Le critere de jugement principal était la PIO a 12

mois de l'intervention chirurgicale.

3.2 Objectifs secondaires :

Les criteres de jugement secondaires étaient :

- L’efficacité du Preserflo® sur la PIO a différentes temporalités.

- La différence du nombre de collyres hypotonisants avant et aprés I'opération.

- La survenue de complications a court terme : seidel, hypotonie, décollement
choroidien, échec de pose.

- La nécessité de reprise chirurgicale (needling, autre chirurgie).

- L’impact du recours au needling.

- Le délai d'introduction des traitements hypotonisants.

- L’analyse des facteurs influencant la PIO.

4 Analyses statistiques :

Dans un premier temps, un descriptif des caractéristiques des patients sera détaillé.
Les variables qualitatives seront décrites par leurs effectifs et pourcentages tandis
qgue les variables quantitatives seront décrites par leurs moyennes et écart-types ou

médianes et quartiles.

Pour répondre a I'objectif principal, un test de Student pour données appariées sera

employé pour évaluer la différence de PIO entre avant le geste et a M12 si les
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conditions d’application le permettent (normalité des distributions), un test de rang de

Wilcoxon Mann et Whitney pour données appariées dans le cas contraire.

Pour répondre au premier objectif secondaire, des tests de Student pour données
appariées seront employés pour évaluer la différence de PIO entre avant le geste et
a différentes temporalités si les conditions d’application le permettent (normalité des
distributions), un test de rang de Wilcoxon Mann et Whitney pour données appariées
dans le cas contraire. Pour prendre en compte la multiplication des tests statistiques,

une correction de Bonferroni sera employée.

Pour répondre au deuxieme objectif secondaire, I'effet du dispositif sur le nombre de
collyres hypotonisants, un test de Wilcoxon, Mann et Whitney pour données appariés

sera employé si les conditions le permettent, un test exact de Fisher sinon.

Pour répondre au troisieme objectif secondaire, les complications de la chirurgie

seront décrites via leurs effectifs et leurs pourcentages.

Les reprises opératoires (needling et autres chirurgies complémentaires)
correspondent au quatrieme objectif secondaire. Nous les décrirons par leurs

effectifs et leurs pourcentages.

Le cinquieme objectif secondaire est I'impact du needling sur la P1O. Pour I'analyser,
les PIO correspondant a la derniere mesure avant le needling et a celle un mois
apres le needling seront comparés via un test de Student pour données appariées si
les conditions d’application le permettent (normalité des distributions), ou un test de
rang de Wilcoxon Mann et Whitney pour données appariées dans le cas contraire,

dans la population des personnes ayant eu recours au needling.

Pour répondre au sixieme objectif secondaire, le délai d’introduction des traitements
hypotonisants sera décrit via sa moyenne et son écart-type ou sa médiane et ses

quartiles.
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Pour répondre au dernier objectif secondaire, un modele longitudinal mixte sera
employé dans lequel les PIO a différentes temporalités seront utilisées comme
variable réponse et les différents facteurs susceptibles de linfluencer comme
variable explicative. Nous sélectionnerons ensuite les variables qui avaient une
significativité <0.15 en univarié dans un modele longitudinal mixte multivarié. Les

interactions des différentes variables avec le temps seront étudiées.
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Résultats :

1 Descriptif de la population :

1.1 Caractéristiques de la population :

Nous avons inclus 30 indications de pose d’'un implant Preserflo®, chez 13 femmes

et 17 hommes, avec comme moyenne d’age 60,9 ans.

La répartition du type de glaucome était la suivante : 21 glaucomes primitifs a angle
ouvert (72,4%), 2 glaucomes congénitaux (6,9%), 2 glaucomes pigmentaires (6,9%),
3 glaucomes cortisonés (10,3%), et 1 glaucome traumatique (3,4%) (voir diagramme

1).

Diagramme 1 ; Répartition du type de glaucome

B GPAD

B Congénital

B Pigmemaire
Cortisoné
Traumatigue
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30% des patients inclus présentaient un antécédent chirurgical : 4 patients avaient
bénéficié d’'une SNP, 4 d’'une trabéculectomie et 1 d’un cycloaffaiblissement au laser

diode (voir diagramme 2).

Diagramme 2 ; Distrubution des antécédents chirurgicaux

B Néamt
B SNP
B Trad
B Diode |

La médiane de la PIO avant la chirurgie était de 27 mmHg (23 ; 32).

Les caractéristiqgues de la population sont reprises dans le tableau 1 :
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Tableau 1 ; Caractéristiques de la population :

Population totale

N=30

Sexe n (%) n=30
Femme 13 (43.3 %)
Homme 17 (56.7 %)
Age n=30
Moyenne (+ET) 60.9 (x15.9)
Médiane (Q1 ; Q3) 66.2 (54.2;74.2)
Médiane (min ; max) 66.2 (17.1;86.1)
Type de glaucome n (%) n=29

Angle ouvert

21 (72.4 %)

Congénital 2 (6.9 %)
Pigmentaire 2 (6.9 %)
Cortisoné 3(10.3 %)
Traumatique 1 (3.4%)
Antécédent chirurgical n (%) n=30
(Oui/Non) Non 21 (70.0 %)
Oui 9 (30.0 %)
Antécédent chirurgical n (%) n=30
(type)
Aucun 21 (70.0 %)
SNP 4 (13.3 %)
Trabéculectomie 4 (13.3 %)
Diode 1(3.3 %)
PIO avant le geste n= 30
Moyenne (+ET) 28.0 (£ 8.1)

Médiane (min ; max)

27.0 (13.0; 55.0)

Médiane (Q1; Q3)
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2 Analyse des résultats :

2.1 Analyse de I'objectif principal : différence de PIO a 12 mois de
I'intervention :

Deux patients ayant eu un échec de pose n’ont pas été analysés.

Nous observons une différence statistiquement significative entre la PIO avant le
geste et celle 12 mois apres le geste (28.0 vs 18.1, p-value=0.001). L'opération a

permis une baisse significative de 35,35% de la PIO (p-value = 0,001) (voir tableau 2

et figure 47).
Tableau 2 ; Comparaison de la PIO avant la chirurgie et a 12 mois
Avantle AM12 Différence Test p-
0,
geste N=30 absolue (95%IC) value
N=30
PIO n=30 n=28 Test de Wilcoxon 0.001
M t Whit
Moyenne (+ET) 280 (+8.1) 18.1 (£9.5) 9.7 (-14.7 1-4.8) ann et Whithey
données
Médiane (Q1 ; Q3) 27 (23;32) 16(14;18.5) -10.5 (-15.5;-8.5) appariées

Médiane (min; max) 27 (13;55) 16 (8;52) -10.5 (-15.5;-8.5)
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Figure 47 ; Boite a moustache représentant la PIO avant le geste (JO) et a 12 mois (M12)

2.2 Analyse de la PIO a différentes temporalités :

Nous observons une différence statistiquement significative dans le sens de la

baisse entre la PIO avant le geste et la PIO des différentes temporalités présentées,

méme en prenant en compte la correction pour test multiple (pvalue<0.0512) (Voir

tableau 3).

77



Tableau 3 ; Analyse de la PIO a différentes temporalités

PIO Avant le Ala Différence Test p-value
geste temporalité absolue (95%IC)
J7 n=30 n=30 Test de <0.0001
Wilcoxon Mann
Moyenne (+ET) 28 (+8,1) 14,5 (+10,6) -13.5(-17.8;-9.2) ot Whitney pour
Médiane (01;03) 27 (23 ; 14 (-18-9.5) données
appariées
32) 10 (8;17)
Médiane (min ; 27 (13; -14 (-18;-9.5)
max) 55) 10 (4 ; 45)
M1 n=30 n=28 Test de 0.0012
Wilcoxon Mann
Moyenne (+ET) 28 (+8,1) 19,1 (¢¥13,1) -9.2 (-13.9;-4.6) et Whitney pour
Médiane (Q1;Q3) 27 (23 ; -9.5 (-17.5 ;-6) données
appariées
32) 14 (10; 26)
Médiane (min ; 27 (13; -9.5(-17.5;-6)
max) 55) 14 (6 ; 60)
M2 n=30 n=29 Test de 0.0015
Wilcoxon Mann
Moyenne (+ET) 28 (+8,1) 20 (¥11,1) -8.1(-14.1;-2.1) et Whitney pour
Médiane (01;03) 27 (23 ; -9 (-15 ;-4.5) données
appariées
32) 17 (12; 30)
Médiane (min ; 27 (13; -9 (-15;-4.5)
max) 55) 17 (6 ; 50)
M3 n=30 n=29 Test de <0.0001
Wilcoxon Mann
Moyenne (+ET) 28 (+8,1) 15,1 (+8,2) -12.7(-16.7;-8.6) ot Whitney pour
Médiane (Q1;Q3) 27 (23 ; 14 (-17.5 -11) données
appariées
32) 13 (10; 15)
Médiane (min ; 27 (13; -14 (-17.5 ;-11)
max) 55) 13 (7 ; 40)
M4 n=30 n=19 Test de 0.0005
Wilcoxon Mann
Moyenne (+ET) 28 (+8,1) 17,7 (¥11,3) -10.3 (-16.2;-44) ot Whitney pour
Médiane (01;03) 27 (23 ; 11 (-15 ;-6) données
appariées
32) 14 (10; 19)
Médiane (min ; 27 (13; -11 (-15;-6)
max) 55) 14 (8;50)
M6 n=30 n=26 Test de <0.0001
Wilcoxon Mann
Moyenne (+ET) 28 (+8,1) 15,2 (+5,6) -11.5(-14.2;-84) ot Whitney pour
Médiane (Q1;Q3) 27 (23 11 (-19 ;-10) données
appariées
32) 14,5 (12; 17)
Médiane (min ; 27 (13; -11 (-19;-10)
max) 55) 14,5 (8;32)
M8 n=30 n=15 Test de
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M8

M10

M12

M14

M16

M18

n=30 n=15
Moyenne (+ET) 28 (+8,1) 17,2 (+8,2) -10.3 (-14.2;6.3)
Médiane (Q1; Q3) 27 (23; -11.25
32) 15 (13; 20)
Médiane (min ; 27 (13; -11.25
max) 55) 15 (7 ; 40)
n=30 n=16
Moyenne (+ET) 28 (+8,1) 16,4 (+5,8) -10.7 (-14.7 ;-6.6)
Médiane (Q1 ; Q3) 27 (23; -10.5
32) 15(12,5;18)
Médiane (min ; 27 (13; -10.5
max) 55) 15 (8;32)
n=30 n=28
Moyenne (+ET) 28 (+8,1) 18,1 (+9,5) -9.7 (-16.7;-4.8)
Médiane (Q1; Q3) 27 (23; -10.5 (-15.5.;-8.5)
32) 16 (14;18,5)
Médiane (min ; 27 (13; -10.5 (-15.5.;-8.5)
max) 55) 16 (8;52)
n=30 n=13
Moyenne (+ET) 28 (+8,1) 16,8 (+9,1) -10.0 (-13.9;-8.9)
Médiane (Q1 ; Q3) 27 (23; -10.5
32) 15(12;18)
Médiane (min ; 27 (13; -10.5
max) 55) 15 (8 ; 44)
n=30 n=22
Moyenne (+ET) 28 (+8,1) 15,4 (+3,1) -12.5(-15.8;-9.2)
Médiane (Q1; Q3) 27 (23; -12
32) 16 (14;17)
Médiane (min ; 27 (13; -12
max) 55) 16 (8;21)
n=30 n=25
Moyenne (+ET) 28 (+8,1) 16,7 (£3,7) -11.0 (-14.9;-7.1)
Médiane (Q1; Q3) 27 (23; 16 (15;18) -11
Médiane (min ; 27 (13; 16 (7 ; 28) -11

Wilcoxon Mann
et Whitney pour
données
appariées

Test de
Wilcoxon Mann
et Whitney pour
données
appariées

Test de Student
pour données
appariées

Test de
Wilcoxon Mann
et Whitney pour
données
appariées

Test de Student
pour données
appariées

Test de Student
pour données

appariées

0.0005

<0.0001

<0.0001

0.0003

<0.0001

<0.0001
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A 6 mois, nous observons une baisse significative de la PIO, passant de 28 mmHg

en moyenne a 15,2 mmHg (p < 0,001) (voir figure 48).

F'I.‘.‘unvﬁgl

==

.res

Figure 48 ; Boite a moustache représentant la PIO avant le geste (JO) et a 6 mois (M6)

Sur les 25 patients étudiés a 18 mois de la chirurgie, la PIO est diminuée de 11

mmHg en moyenne et en médiane, représentant une baisse de 38,88% (p <0,001) (

voir figure 49).

PO (memiig)

e

Figure 49 ; Boite a moustache représentant la PIO avant le geste (JO) et a 18 mois (M18)

80



La figure 50 reprend I'évolution de la PIO dans les mois qui suivent la pose du

dispositif Preserflo®.
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Figure 50 ; Evolution de la PIO dans le temps (JO est a considérer comme « avant le geste »)

2.3 Analyse du nombre de collyres hypotonisants :

Avant la chirurgie, linstillation moyenne était de 3,3 collyres hypotonisants par
patient (+/-1,0) contre 1,0 a 12 mois. Nous observons une différence statistiquement
significative entre le nombre de traitements avant le geste et le nombre de
traitements apres le geste (3.3 vs 1.0, p-value <0.0001) soit une baisse d’environ

70% (voir tableau 4).

Nous notons également que 16 patients n’ont pas repris de traitement hypotonisant

12 mois apres la pose du dispositif soit 57% de la population.
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Tableau 4 ; Nombre de collyres hypotonisants avant et aprés la chirurgie

Avantle Apresle Différence Test p-value
geste geste n=30 absolue
V)
N=30 (95%IC)
Nombre de n=30 n=28 Test de <0.0001
traltements =, venne (+ET) 33 (:1.0) 10 (¢13)  -23(14;29) " icoxonMann
et Whitney
Médiane (Q1 ; Q3) 4(2;4) 0(0;2) -2.5(-3;-2) données
Médiane (min; 4(1;4) 0(0;4) -2.5(-3;-2) appariees

max)

2.4 Survenue de complications a court terme :

Deux des trente patients ont été exclus des analyses en raison d’'un échec de pose.

Une hypotonie sévere inférieure a 4 mmHg a été constatée chez deux patients, dont
une compliquée de décollement choroidien. L’évolution a été spontanément
favorable avec disparition du décollement choroidien en quelques jours sans

séquelle visuelle.

Il 'y a eu aucune fuite au niveau de la bulle de filtration (Seidel) ni inflammation

sévere postopératoire.

Le tableau 5 ci-dessous reprend ces données de sécurité.
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Tableau 5 ; Complications a court terme

Effectif (%) : N total :
Complications a court terme de la chirurgie : 4 (13.1%) | 30
Seidel | O 30
Hypotonie < 4mmHg | 2 (6,7%) 30
Décollement choroidien | 1 (3,3%) 30
Echec de pose du dispostif | 2 (6.7%) 30
Hyphéma | O 30
Kératite | O 30
(Edéme de cornée | 30

2.5 Reprises chirurgicales :

Un needling ou une révision de la bulle de filtration a été réalisé dans 8 cas (28,6%)

(voir tableau 6). Le needling était réalisé a I'appréciation du chirurgien, selon une

remontée pressionnelle, obstacle externe a la filtration ou absence de filtration en

OCT de segment antérieur. Il était réalisé au bloc opératoire, sous anesthésie

topique. Il consistait le plus souvent en une ouverture conjonctivale permettant

I'ablation des tissus cicatriels autour de I'extrémité du dispositif. Dans certains rares

cas, un needling a laiguille a été réalisé. Pour les deux techniques, des

antimétabolites étaient utilisés en per-opératoire, soit par des éponges imbibées

83




placées transitoirement sous la conjonctive, soit directement a l'aiguille. L'impact du

needling sur la P1O est étudié dans le prochain paragraphe.

Une chirurgie complémentaire a été réalisée chez trois patients, dont deux ayant
déja bénéficié d’'un needling. Il y a eu une sclérectomie non perforante (3,6% des

cas) et deux cyclocoagulations au laser diode (7,2 % des cas) (voir tableau 6).

Tableau 6 ; Reprises chirurgicales

Reprises chirurgicales : 9 (32.1%) 28
Needling 8 (28.6%) 28

Sclérectomie profonde non perforante 1 (3.6%) 28

Trabéculectomie 0 (0.0%) 28

Diode 2 (7.2%) 28

2.6 Impact du recours au needling :

Pour cet objectif secondaire, les PIO correspondant a la derniére mesure avant le

needling et a celle un mois aprés le needling sont comparées via un test de Student.

Nous observons une différence statistiquement significative de PIO avec 36.8 mmHg

de moyenne avant contre 16.7 apres (p-value=0.017) (voir tableau 7).

Table 7 ; Analyse de la PIO avant et apres le needling

Avant le Apresle Différence Test p-
needling needling absolue value
(95%IC)
PIO n=8 n=8 Test de Wilcoxon 0.017
Mayenne (ET) 36.8 (+15.6) 167 (£8.0) 201 (371,  MannetWhitney
3.2) données
appariées
Médiane (Q1 ; Q3) 40 (30;45) 14.5 (12;18) -21(-28;-12)
Médiane (min ; max) 40 (8;60) 14.5 (9;35) -21(-28;-12)
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On note que le needling fait baisser la PIO presque jusqu’au niveau des yeux qui

n’'ont pas eu recours au needling (15.7 (x6.2)).

2.7 Délai d’introduction des traitements hypotonisants :

Les collyres hypotonisants ont été repris en moyenne 6,2 mois apres le geste

chirurgical (+/- 4,5), et cela concernait 12 patients.

2.8 Analyse des facteurs influencant la PIO :

Les analyses univariées et multivariées des facteurs influencant la PIO sont reprises
dans le tableau 8.

Table 8 : Analyse des facteurs influencant la PIO

Variables Unité / UNIVARIE MULTIVARIE
Modalite cparam IC95% p-value |asparam IC95% p-
value
Temps Mois 0.0 -0.1;0.2 0.57
Age Année -0.1 -0.2;0.1 042
Sexe Homme vs | 0.2 -44:;47 094
Femme
Type Angle ouvert vs | -0.1 -5.3;5.2 098
autres
ATCD chir Oui vs Non 2.9 -2.0;7.7 0.25
TTT pré 1 traitement -0.5 -2.7;1.8 0.68
TTT post 1 traitement 2.2 0.7;3.7 <0.01 -0.8 -54:;3.8 0.72
Délai de 1 Mois -0.5 -1.2;0.2 0.14 -0.33 - 0.31
reprise du ttt 1.0;0.32
Needling Oui vs Non 6.9 3.2;10.7 <0.001 10.2 4.1;16.3 <0.01
Complications Ouivs Non 8.0 1.8:;14.1 0.01 -2.4 - 0.56
10.5;5.7
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Dans ce modele longitudinal mixte évaluant au cours du temps les facteurs
influencant la P10, seul le recours au needling est associé a la P1O, dans le sens ou
le groupe « Needling » présente une PIO supérieure au groupe n'ayant pas eu de

needling.

Si on fait le méme modele multivarié mais a partir de I'opération (en enlevant la
valeur avant le geste), le temps n’est pas non plus associé a la PIO, ce qui veut dire
gu’il n’y a pas de modification statistiguement significative de la PIO au cours du

temps aprées l'opération.
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Discussion :

Ces nouvelles techniques de chirurgie micro-invasive du glaucome (MIGS)
représentent des chirurgies moins invasives et plus sécuritaires que les chirurgies
traditionnelles. Leur place en pratigue courante est récente et n’est pas encore
codifiée.

Notre étude a permis d’étudier le profil d’efficacité-sécurité de I'implant Preserflo®.

1 Efficacité :

1.1 SurlaPIO:

L'implant Preserflo® présente un bon profil d’efficacité avec une baisse de 35,35 %
de la PIO a 12 mois, qui se maintient sur I'analyse secondaire a 18 mois. Ce résultat
est comparable a ceux de la littérature. Aptel et al retrouvent, chez 81 patients, une
réduction de PIO de I'ordre de 33% a 12 mois et 35% a 24 mois (154). Scheres et al
retrouvent également une baisse d’environ 39% chez 41 patients ayant bénéficié de
la pose d’'un Preserflo®. L'étude de Garcia montre un effet similaire du dispositif,
sans différence significative selon son association ou non a la chirurgie de la

cataracte (145).

L’étude pionniere de Batlle et al menée chez 23 patients retrouve une PIO passant
de 23,9 mmHg a 12,8 & 4 ans et 12,4 a 5 ans. Cela représente une baisse plus
importante, qui peut s’expliquer par une utilisation de MMC a une concentration de

0,4 mg/mL alors que nous avons utilisé une concentration de 0,2 mg/mL (146).
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1.2 Surle nombre de collyres hypotonisants :

Dans notre étude, on note une réduction de 69% du nombre de collyres
hypotonisants nécessaires en postopératoire. 57% des patients (n=16) n’ont pas
nécessité de reprise de traitement hypotonisant. Ces résultats sont cohérents avec la
littérature : Battle et al retrouvent 61,1% de leur population sans reprise des

traitements ; Aptel et al, 73,8%.

2.1 Complications postopératoires :

Notre étude a également montré que le Preserflo® est bien toléré chez les patients
atteints de GPAO, ce qui confirme le profil d'innocuité précédemment observé (155).
Les complications postopératoires sont rares et les effets secondaires transitoires et

peu séveres.

Il N’y a eu aucune complication infectieuse. Ce type de complication est rare, un cas

de blébite a été décrit chez une patiente ayant eu de multiples needlings (153).

2.2 Reprises chirurgicales :

Nous retrouvons un taux de needling de 28,6%, ce qui est plus élevé que les articles
de la littérature : 8,7% dans I'étude de Batlle et al, et 6,2% dans I'étude de Aptel et al.
Les résultats intermédiaires d’'une étude de Durr et al. sur 164 yeux retrouvent
également un taux de needling de 8,5% (141). Ce taux plus important de needling

peut s’expliquer par une conjonctive de moins bonne qualité et les antécédents des
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patients de notre étude. En effet nous avons inclus tous les patients nécessitant un
Preserflo®, sans restriction sur les antécédents chirurgicaux pouvant rendre la
conjonctive de moins bonne qualité (HIFU, Diode,..) alors que les études citées
excluent les patients avec un antécédent chirurgical ophtalmologique, en dehors

d’une chirurgie réfractive ou une chirurgie de cataracte sans incident.

De plus, dans le groupe de patients ayant eu recours au needling, tous avaient une
quadrithérapie hypotonisante avant le geste, et 2 patients avaient déja bénéficié
d’une chirurgie du glaucome (1 trabéculectomie et 1 HIFU). Comme nous l'avons vu
en introduction, la notion de préservation de la surface oculaire dont la conjonctive
est primordiale dans la prise en charge des patients glaucomateux. Elle passe
notamment par une réduction voire une éviction des conservateurs. En effet les
conservateurs sont des facteurs d’échec chirurgical, ce qui se retrouve dans notre

étude.

2.3 Chirurgie supplémentaire :

3 patients ont nécessité une chirurgie complémentaire en raison d’'une PIO trop
haute malgré le Preserflo® (1 SNP et 2 cycloaffaiblissement au laser diode). Ce taux
de reprise de 10% est homogene par rapport au taux de 7,4% de Aptel et al. et 15%

de Scheres et al.

Cette nécessité de nouvelle chirurgie peut étre secondaire a un échec du dispositif

en raison d’'une conjonctive de mauvaise gualité ou une malposition du Preserflo®.
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3 Comparaison Preserflo® VS Trabéculectomie :

Une étude prospective, randomisée, multicentrique, de non-infériorité du Preserflo®
par rapport a la trabéculectomie est en cours. Les résultats a 1 an ont été publiés en
Mai 2021. Sur 395 Preserflo® et 132 trabéculectomies, le Preserflo® est inférieur a
la trabéculectomie en terme de réduction de PIO. En effet, le taux de succés (au
moins 20% de baisse de la PIO a 1 an sans augmentation des traitements
hypotonisants) avec ce dispostif est statistiquement inférieur, 53,9% contre 72,7%
avec une trabéculectomie (p < 0,01). De plus, la réduction de la PIO a 1 an avec le
Preserflo® est de 29,1% contre 45,4% dans le groupe chirurgie traditionnelle

(p<0,01).

L'incidence d'hypotonie transitoire est plus élevée dans le groupe trabéculectomie

qgue dans le groupe Preserflo® (49,6 % contre 28,9 % ; p < 0,01).

Le taux de ré-interventions est plus élevé dans le groupe trabéculectomie que dans

le groupe Preserflo® (67,4% contre 40,8% ; p < 0,01).

A noter que cette étude retrouve un taux de 19% de needlings a 1 an dans le groupe
Preserflo®, sachant que le recrutement des patients excluait tout antécédent

chirurgical ophtalmologique pouvant endommager la conjonctive (156).

Les résultats a 1 an de cette étude randomisée comparative montrent donc que la
probabilité de succés est plus faible avec Preserflo® par rapport a la
trabéculectomie. Bien que des réductions de la PIO et des médicaments contre le
glaucome sur 1 an aient été observées dans les deux groupes, le groupe
trabéculectomie a une PIO moyenne plus faible avec moins de traitements
hypotonisants. Mais le Preserflo® parait plus sécuritaire avec moins de reé-

interventions et moins de complications.
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4 Preserflo® MicroShunt dans les glaucomes

réfractaires :

Deux études rétrospectives se sont intéressés spécifiquement aux Preserflo® chez
les patients glaucomateux, réfractaires a une premiere chirurgie filtrante

traditionnelle. (voir figure 51)

J N
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2

Figure 51 ; Photograpghie d’'un Preserflo® posé en temporal d’'un premier site de trabéculectomie

La premiére étude, menée en Italie chez 31 patients ayant plus de 21 mmHg de PIO
apres une trabéculectomie datant d’au moins 6 mois, retrouve une réduction de 50%
de la PIO a 12 mois. La procédure n’induit pas de complication majeure en dehors
d’hypotonie transitoire dans 19,3% des cas et de décollement choroidien dans 9,6%

des cas, de résolution spontanée chez 'ensemble des patients (157).

La seconde étude, également rétrospective, est menée par Durr et al. sur 85
patients ayant un glaucome réfractaire a une premiere trabéculectomie. lIs

retrouvent eux aussi un profil d’efficacité et de sécurité du Preserflo® dans cette

91



indication avec une réduction de la PIO de plus de 20% chez plus de 80% des

patients, sans complication majeure (158).

Ces études suggerent donc que le Preserflo®, posé chez les patients en échec d’'une
premiere trabéculectomie, est efficace pour réduire la PIO aprés un suivi de 12 mois,
avec un profil d'innocuité favorable. Comme la chirurgie du Preserflo® est moins
invasive que les chirurgies filtrantes traditionelles, elle peut représenter un choix
viable comme seconde intervention chirurgicale pour ces yeux. D'autres études, avec
une plus grande taille d'échantillon et un suivi plus long, sont justifiées pour confirmer

ces premiers résultats.

5.1 Caractéristiques de I'étude :

Notre étude présente plusieurs limites :

- Son caractere monocentrique
- Son faible effectif
- L’absence de comparaison au gold standard qui est la trabéculectomie

- L’absence de résultats a 24 mois.

5.2 Concentration de Mitomycine C :

Dans notre étude, nous avons utilisé comme antimitotique la MMC a une

concentration de 0,2 mg/mL alors que I'étude pionniere de Batlle et al. utilisait la
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MMC d’une concentration de 0,4 mg/mL, ce qui peut étre un argument pour les

différences entre les résultats.

Aptel et al. se sont intéressés aux différentes concentrations de MMC en réalisant
deux sous-groupes dans leur étude : MMC a 0,2 mg/mL et 0,4 mg/mL. La PIO
postopératoire est similaire entre les sous-groupes a 12 et 24 mois ; cependant, il y
avait une tendance a une réduction plus importante de la PIO avec 0,4 mg/mL de
MMC par rapport a 0,2 mg/mL de MMC en postopératoire apres le 6e mois. Dans
cette étude a partir du sixieme mois, il y avait une différence significative entre les
groupes concernant la réduction des collyres hypotonisants : 90,3 % des patients du
groupe MMC 0,4 mg/mL n'avaient pas repris d’hypotonisant a 2 ans, contre
seulement la moitié des patients du groupe MMC 0,2 mg/mL. Ce résultat
significativement plus élevé a partir du sixieme mois chez les patients avec 0,2
mg/mL de MMC peut avoir été causé par des fibroses de la bulle. Alternativement,
différentes pratigues de prescription entre les sites peuvent avoir contribué a une
utilisation plus élevée de médicaments chez les patients recevant 0,2 mg/mL. Il
convient cependant de noter que leur étude n'a pas été concue pour évaluer les

effets de différentes concentrations de MMC (154).

Par ailleurs, Sanders et al. ont constaté que, pour des procédures telles que la
trabéculectomie, qui est réalisée sous la capsule de Tenon antérieure, une
concentration de MMC de 0,2 mg/mL était aussi efficace que des doses plus élevées
de MMC (0,4 mg/mL) sur la réduction de la PIO 1 an aprés la chirurgie (159). Les
résultats d’Aptel et al. suggerent que, contrairement a d'autres procédures, la dose
de MMC peut jouer un rdle important dans les résultats de l'implantation du
Preserflo® et peut refléter la possibilité que plus de MMC soit nécessaire dans la

partie médio-postérieure de I'ceil ou le Preserflo® s'écoule car la capsule de Tenon y
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est plus épaisse et plus de fibroblastes peuvent résider (160). Cependant, certains
effets secondaires, tels que I'hnypotonie transitoire, sont survenus plus fréquemment
dans le groupe MMC 0,4 mg/mL par rapport au groupe MMC 0,2 mg/mL ; par
conséquent, les effets indésirables d'une concentration plus élevée de MMC doivent

étre explorés par d’autres études.

5.3 Etat conjonctival :

La réalisation plus importante de needling dans notre étude par rapport a la
littérature peut s’expliquer par I'état conjonctival. En effet, nous avons décidé de
réaliser une étude de vraie vie en incluant tous les patients consécutivement, sans
exclure les antécédents chirurgicaux pouvant rendre la conjonctive plus
« fibrosante » alors que la plupart des études excluent les antécédents de chirurgie
ophtalmologique en dehors de la chirurgie de cataracte non-compliquée ou de la
chirurgie réfractive. Ceci se confirme car deux patients du groupe needling avaient
un antécédent chirurgical (1 trabéculectomie et 1 HIFU). Nous avons abordé plus
haut 'importance de la préservation de la surface oculaire dont la conjonctive pour la

réussite future d’'une chirurgie du glaucome.

La durée d'instillation des collyres hypotonisants n’a pas été prise en compte dans
notre étude. Cette donnée aurait été intéressante dans l'analyse des facteurs
influencant la PIO aprés la pose du Preserflo® dans I'hypothése ou plus la durée
d’instillation est longue, plus la conjonctive est susceptible d’étre de mauvaise qualité

et donc plus fibrosante, d’autant plus si les collyres contiennent des conservateurs.

5.4 Endothélium cornéen :

Dans notre étude, nous n’avons pas réalisé de comptage endothélial. Or I'extrémité

du Preserflo® se trouve en chambre antérieure, a proximité de I'endothélium
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cornéen. |l serait intéressant d'étudier I'évolution du comptage des cellules
endothéliales cornéennes a distance de la pose du dispositif pour connaitre
d’éventuelles pertes endothéliales. En effet, le dispositif Cypass® a été retiré du
marché en raison d’'une perte de cellules endothéliales statistiquement significative

(112).
5.5 Analyse de lafiltration :

Nous avons analysé la filtration en OCT visante de segment antérieur dans un but
descriptif. Nous aurions pu analyser I'évolution morphologique de la bulle de filtration
en la mesurant horizontalement et verticalement en OCT et corrélant les mesures
avec la PIO. Une étude d’Avril 2021 s’y est intéressée montrant une expansion
progressive de la bulle sous-conjonctivale avec un pic a 1 mois postopératoire, sans

corrélation avec la baisse de la PIO (161).

6 Perspectives :

6.1 Les MIGS, une voie en développement ?

Au cours de la derniere décennie, de nombreuses nouvelles options et nouveaux
dispositifs chirurgicaux de traitement du glaucome ont été développés. Tous ces
développements visent a causer le moins de traumatismes possibles a I'ceil, réduire
de maniére sdre, efficace et durable la P10, produire des résultats reproductibles et
étre faciles a adopter. Le terme de MIGS a été utilisé pour résumer toutes ces
procédures et elles gagnent de plus en plus d'intérét et de popularité. Mais leur
définition n’est pas univoque. En effet 'Europa Glaucoma Society (EGS) les définit

2020 en tant que « procédures chirurgicales qui impliguent moins de manipulation
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des tissus dans l'attente d'un meilleur profil de sécurité et d'une récupération plus
rapide par rapport a la chirurgie de filtration conventionnelle. Ces procédures sont
classées comme ab externo ou ab interno. Cependant seules les procédures ab
interno sans formation de bulle de filtration peuvent étre définies comme MIGS ».
L’American Academy of Ophtalmology les définit en 2020 comme un groupe

d’interventions chirurgicales qui partagent cinq caractéristiques :

1) Profil de sécurité élevé : les MIGS comportent un risque beaucoup plus faible de
complications graves telles que I'hypotonie, les décollements choroidiens ou les

hémorragies choroidiennes.

2) Perturbation minimale de l'anatomie : les MIGS permettent d'améliorer les
mécanismes d'écoulement physiologique en évitant des altérations majeures de

['anatomie oculaire normale.

3) Approche ab interno : les MIGS sont généralement effectuées ab interno a travers

une plaie cornéenne traditionnelle avec visualisation directe de la cible anatomique.

4) Efficacité : Les MIGS devraient offrir un effet significatif de réduction de la PI1O. Le
niveau de réduction de la PIO est souvent inférieur a la chirurgie filtrante
traditionnelle mais doit étre d'au moins 20 %. Alternativement, les patients qui ne
subissent pas de diminution de la PIO devraient atteindre la réduction d'au moins un

médicament.

5) Facilité d'utilisation pour les patients et les médecins : les MIGS devraient
permettre une récupération rapide avec un minimum de temps d'arrét
supplémentaire pour les patients. Ils doivent également étre facilement intégrés dans

la chirurgie de phacoémulsification traditionnelle.
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Ainsi la voie d’abord chirurgical (ab interno ou ab externo), la formation ou non d’une
bulle de filtration, ou la combinaison a une chirurgie de la cataracte sont des points a

préciser pour mieux définir la place des MIGS dans la prise en charge du glaucome.

6.2 En France, en 2021 :

En France, le drain trabéculaire iStent Inject W®, le Xen® et le Preserflo® sont les

plus répandus.

Le iStent Inject W® est le seul a disposer d’'un code CCAM et remboursé, toujours en
association avec la chirurgie de la cataracte. Avec une baisse de PIO d’environ 15 a
25%, il est plutdt réservé aux patients avec une indication de chirurgie de la
cataracte, porteurs d’'un glaucome a angle ouvert débutant a modére, stable ou

faiblement évolutif.

Le Xen® et le Preserflo® sont des MIGS avec bulle de filtration, leur efficacité est
équivalente, aux alentours de 30 a 40% de réduction de PIO (147). lls sont donc
plutbt réservés aux glaucomes évolutifs chez qui I'indication d’une chirurgie filtrante
se discute, mais pour lesquels on souhaite un suivi postopératoire plus Iéger et une

plus grande sécurité opératoire.

Une indication particulierement intéressante du Preserflo® est celle des glaucomes

réfractaires, malgré une premiere trabeculectomie comme nous I'avons vu plus haut.

6.3 Les MIGS sont-elles vraiment mini invasives ?

Comme nous l'avons vu, les MIGS ne sont pas dénuées de complications per ou
postopératoires. Leurs techniques chirurgicales ne sont pas simples et nécessitent
entrainement et savoir-faire. Leur suivi postopératoire est déterminant pour leur
fonctionnement au long cours, a linstar des bulles de filtration des chirurgies

filtrantes conventionnelles.
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Le iStent® ne compromet pas une éventuelle chirurgie filtrante car sa procédure
n'interfére pas avec la conjonctive. Par contre, la voie d’abord ab externo du

Preserflo® fait débat sur son caractere réellement mini-invasif.

Leurs conséquences a long terme sur I'endothélium cornéen ne sont pas encore

connues.

6.4 Les MIGS remplacent-elles les chirurgies traditionnelles ?

Le choix de la procédure chirurgicale qui offre le meilleur rapport bénéfice/risque est
personnalisé. Sans remplacer les chirurgies filtrantes classiques, les MIGS
représentent une alternative complémentaire. Leurs indications ne sont pas
identiques et dépend du type de glaucome, de son caractere évolutif, de I'état du
cristallin, des antécédents chirurgicaux, de la PIO cible attendue, de [I'état

conjonctival et de I'état général du patient.

6.5 Cout socioéconomique des MIGS et qualité de vie :

Les MIGS sont plus chéres que la chirurgie standard et il n'est pas clair si leurs colts
plus élevés peuvent étre compensés par leur meilleur profil de sécurité et une
récupération plus rapide du patient. Pour établir des lignes directrices pour
l'utilisation du MIGS, le groupe néerlandais du glaucome a reconnu la nécessité
d'une enquéte formelle sur leur rapport codt-efficacité par rapport a la
trabéculectomie. Par conséquent, une analyse sociétale du rapport codt-efficacité
des procédures MIGS est entreprise pour définir davantage leur position dans
I'algorithme de traitement du glaucome aux Pays-Bas. Les résultats de cette étude

(NCT03931564) seront disponibles courant juillet 2022.
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Conclusion :

L’'implant Preserflo® MicroShunt est une nouvelle option chirurgicale dans la prise en
charge du glaucome. Il présente un profil d'efficacité et de sécurité satisfaisant. Il
permet une réduction de la PIO, une diminution du nombre de collyres
hypotonisants, avec une minimisation des complications graves. Sa place dans
I'arsenal thérapeutique du glaucome reste a bien définir grace notamment aux
études comparatives qui retrouvent une efficacité moindre que les chirurgies de

référence mais une plus grande sécurité.
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Résumeé :

Introduction: Les chirurgies mini-invasives du glaucome (MIGS) sont en plein essor depuis plusieurs
années et ont pour objectif de réduire la pression intra-oculaire (PIO) de maniére moins invasive que
les chirurgies de référence. L'implant Preserflo® MicroShunt fait partie des MIGS, créant, par voie ab-
externo, une filtration sous-conjonctivale de 'humeur aqueuse. L'objectif de I'étude était d’évaluer le
profil d’efficacité et de sécurité de cet implant.

Matériel et Méthodes : Tous les patients glaucomateux nécessitant la pose d'un implant Preserflo®
MicroShunt au CHU de Lille ont été inclus. Durant 18 mois, nous avons analysé la PIO, les collyres
hypotonisants, la survenue de complications et la bulle de filtration.

Résultats : 30 patients ont été inclus. Le Preserflo® MicroShunt a permis une réduction de 35,35%
de la PIO a 12 mois avec une réduction de 70% des traitements hypotonisants. 16 patients n’ont pas
eu a reprendre de traitement. Les complications précoces sont transitoires et spontanément
résolutives. Une révision de la bulle de filtration a été réalisée dans 28,6% des cas et 3 patients ont

nécessité une chirurgie complémentaire.

Conclusion : Le Preserflo® MicroShunt constitue un nouveau dispositif thérapeutique prometteur
dans la prise en charge chirurgicale du glaucome. Il présente un profil d'efficacité et de sécurité
satisfaisant permettant une réduction de la PIO et une diminution du nombre de traitements

hypotonisants tout en minimisant les complications graves.
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