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INTRODUCTION

Neuropathie optique dégénérative primitive ou secondaire, le glaucome constitue la premiere
cause mondiale de cécité irréversible(1). Sa prévalence pour la population générale des 40 -
80 ans est actuellement estimée a 3,54%. Il est réparti différemment sur les continents a la
faveur d'une inégalité génétique : sa fréquence comme sa gravité sont exacerbées au sein des
populations non caucasiennes en raison d'un diagnostic souvent plus tardif, d'une tendance a
la sévérité précoce et a une progression plus rapide, ainsi qu’a a l'augmentation du risque
d'échec chirurgical et de fibrose. Pour tous ces facteurs, les sujets mélanodermes semblent les
plus fragiles face au glaucome dans les limites des connaissances actuelles (2-8).

Il y aurait en 2020 76 millions de sujets glaucomateux dans le monde, nombre dont
I'augmentation est projetée vers 111,8 millions en 2040(1,2). 1l s'agit d'un probléme majeur
de santé publique, et I'un des enjeux principaux de la santé visuelle mondiale dans les années
a venir.

L'évolution lente et insidieuse du glaucome impose un dépistage et un suivi rigoureux, seuls
garants de la fonction visuelle des patients dans le temps. Ils reposent sur la réalisation du
fond d'ceil, les mesures pressionnelles, les tomographies en cohérence optique (OCT) du nerf
optique et des cellules ganglionnaires, ainsi que sur la réalisation de champs visuels. Ces
évaluations doivent étre répétées dans le temps a un rythme individualisé, la cinétique de leur
évolution permettant de poser le diagnostic de neuropathie optique glaucomateuse et de juger
de I'efficacité du traitement.

La prévention et le ralentissement de I'évolution du glaucome chronique a angle ouvert
reposent exclusivement sur le controle pressionnel intra-oculaire, unique facteur de risque

modifiable connu a ce jour(9,10).



Classiquement, la chirurgie filtrante du glaucome repose en France et dans le monde sur un
« Gold Standard », la trabéculectomie, chirurgie ab externo invasive. Cette méthode
hypotonisante, la plus efficace, permet d’excellents résultats pressionnels au prix toutefois
d’un taux assez élevé de complications et d'une surveillance rigoureuse a vie(11).

Cette chirurgie forme une bulle de filtration conjonctivale, voie d’évacuation de I'humeur
aqueuse différente du filtre trabéculaire naturel dont la fonction est altérée par la maladie. Ceci
nécessite la formation d'un volet scléral aprés incision conjonctivale, puis la réalisation d’'un
ostium trans-scléral permettant I'écoulement de I'humeur aqueuse. Cette derniére est ensuite
drainée par les vaisseaux épiscléraux, mais aussi par les capillaires veineux et lymphatiques
conjonctivaux. Elle se trouve en outre partiellement mélée au film lacrymal par résorption
trans-conjonctivale.

Si la trabéculectomie a fait preuve de son efficacité depuis les années 1960, les
glaucomatologues des années 1990 et 2000 avaient déja tenté de la supplanter par les
chirurgies filtrantes non perforantes (SPNP) ou par des valves implantables a forme tubulaire
(Valve de Baerveldt) dans I'objectif d'une meilleure standardisation et d'une simplification des
suites opératoires (11,12). Au cours des années 1990, les sclérectomies non perforantes ont
parfois aussi été associées a l'implantation d'un dispositif tubulaire en gélatine pour viser une
filtration pérenne.

Les années 2010 ont vu l'essor progressif de chirurgies dites « mini-invasives » (MIGS)
censées se substituer aux chirurgies filtrantes conventionnelles en raison d’une notable
simplification du geste et de la surveillance post-opératoire. Plus colteuses(13,14), elles
reposent toutes sur I'implantation intra-oculaire d'un dispositif médical filtrant parfaitement
toléré, bien que la position anatomique et les mécanismes d’évacuation de I'humeur aqueuse

different(15).



Parmi elles, le dispositif XEN 45® (Allergan Inc.) est autorisé en Europe pour les glaucomes
primitifs a angle ouvert de sévérité minime a modérée insuffisamment controlés par les collyres
hypotonisants, ou lorsque ces derniers sont mal tolérés. En pratique les utilisations retenues
débordent progressivement de ce cadre et I'enrichissent au gré d'essais cliniques et de séries
de cas.

Il s'agit d'un tube de gélatine porcine de bas poids moléculaire mesurant 6mm de long, 150um
de diametre externe et 45um de diamétre interne, hydrophile, modifié par cross-linking via
adjonction de glutaraldéhyde. Chargé dans un stylet injecteur, il est ensuite inséré ab interno
entre la chambre antérieure et I'espace subconjonctival par voie trans sclérale pour permettre
la formation immédiate d'une bulle de filtration(16). Le matériau en gélatine modifiée a été
sélectionné pour ses propriétés physiques de maintien de la forme et pour sa souplesse qui
évite I'érosion conjonctivale. Il offre aussi I'avantage d'un privilege immunologique démontré
chez I'animal qui concorde avec I'analyse en microscopie confocale subjective in vivo chez
I'Homme(17): I'appel de cellules immunitaires innées ou adaptatives est minime apres la pose.
La dégradation naturelle du tube n‘a de fait été rapportée que pour un seul patient depuis
I'autorisation de son utilisation en 2016(18). Le diametre endoluminal de ce tube et sa longueur
ont été déterminés empiriquement pour satisfaire a la Loi de Poiseuille de fagon a garantir le
plus faible risque d’hypotonie post-opératoire tout en maintenant une efficacité

significative(19,20).

La principale limite fonctionnelle des chirurgies filtrantes par voie sous-conjonctivale est
commune aux différentes techniques existantes : il s'agit de la cicatrisation excessive post-
chirurgicale. Elle entrave le bon fonctionnement de la bulle en I'encapsulant et entraine un
aplatissement voire une obstruction mécanique par les fibroblastes et leur matrice de

collagene. Cet obstacle est partiellement contourné par l'utilisation des agents anti-



inflammatoires et anti-mitotiques. En amont du geste, la conjonctive est préparée en sevrant
les collyres hypotonisants et en ajoutant un anti-inflammatoire topique pendant 1 mois(21).
Pendant la chirurgie, l'injection sous-conjonctivale d'environ 20 pg d'un agent alkylant, la
mitomycine C (MMC) constitue un geste relativement consensuel dans la prévention de la
cicatrisation excessive, bien que la littérature ne fournisse pas de preuve formelle de son
efficacité(22). En cas d'inefficacité ou d'indisponibilité, la MMC peut étre substituée par du 5-
Fluoro-Uracile qui a des propriétés antimitotiques différentes, par inhibition de synthese. Aprés
la chirurgie, des collyres a base de corticoides sont systématiquement prescrits pendant

plusieurs mois afin de limiter l'inflammation de la bulle conjonctivale.

Malgré ces mesures, de nombreux patients reviennent néanmoins en échec de chirurgie avec
une bulle non ou trop peu fonctionnelle apres quelques semaines de « lune de miel » et
nécessitent un geste complémentaire pour relancer la filtration. Certains yeux peuvent
également étre le siege d'une bulle certes fonctionnelle mais manifestement tres
inflammatoire, hypervascularisée, a fort risque d'échec a court terme : ils justifient également
d’une intervention précoce(23).

Ce geste de sauvetage peut consister en une simple injection d’'un agent pharmacologique
(corticostéroide, anti-mitotique, anti-VEGF selon les équipes(24)), en I'effondrement des tissus
fibreux a l'intérieur de la bulle par le passage du tranchant d’une aiguille 25 ou 30G en un
mouvement de balayage (needling). Quand cela n’est pas réalisable ou suffisant, une ouverture
chirurgicale compléte de la bulle de filtration est réalisée pour excision des tissus fibreux et

application de MMC (réfection de bulle).

Les différentes études de cohorte sur des poses de Xen45 ont toutes montré un taux de fibrose

de bulle au moins égal et souvent franchement supérieur a celui décrit pour les



trabéculectomies(25,26), requérant un nombre conséquent de retouches chirurgicales pour

entretenir la filtration(27).

Dans notre expérience, les premiers mois d’une chirurgie filtrante sont déterminants pour son
évolution et sa durée d'efficacité. Ainsi I'obtention d’'une pression intra-oculaire basse, d'une
bulle fonctionnelle bien étalée vers le fornix, peu inflammatoire et non encapsulée, avec des
kystes de résorption est bien souvent annonciatrice d'une chirurgie pérenne. A l'inverse une
bulle tres inflammatoire, plate, fibrosée et encapsulée précocement est a risque d'échec et
requiert de nombreux gestes complémentaires voire une seconde chirurgie dont le succes n'est

jamais garanti.

Le colit socio-économique du suivi précoce d’une chirurgie filtrante n‘est pas négligeable avec
de multiples consultations et déplacements ; de plus la nécessité d'une réintervention
chirurgicale est tres souvent difficilement acceptée par le patient. La préciosité de chaque
portion de la conjonctive supérieure impose pourtant a la fois la rigueur du suivi et I'insistance
dans les gestes complémentaires quand il s'agit de sauver une bulle de filtration. En effet un
secteur de conjonctive déja opéré et fibrosé constitue un facteur avéré d'échec chirurgical si
I'on cherche a y réaliser une deuxieéme chirurgie filtrante(28).

Si de nombreuses études ont décrit les données d'efficacité pressionnelle et de sécurité de
I'implantation des Xen45, peu se sont focalisées sur leurs échecs, et aucune spécifiquement -
du moins a notre connaissance- sur le profil des patients en échec précoce dans la période

cruciale des six premiers mois.

C'est I'objectif de ce travail : sur une cohorte rétrospective de patients opérés dans les centres

hospitaliers d’Angers et de Laval entre Novembre 2018 et Janvier 2022, nous avons cherché a



déterminer s'il était possible de repérer des facteurs et/ou un profil de patient a risque de
fibrose précoce (au cours des 6 premiers mois) apres la réalisation d’une chirurgie filtrante par
implantation ab interno de Xen45. Nous proposons également, dans le temps de la discussion,
une réactualisation du modele de la physiopathologie de I'inflammation et de la fibrose dans la

chirurgie filtrante.

PATIENTS ET METHODES

1. Population étudiée

Tous les dossiers de patients opérés de chirurgie filtrante mini-invasive par XEN45 au Centre
Hospitalier de Laval et au Centre Hospitalier Universitaire d’Angers entre novembre 2018 et
novembre 2021 ont été inclus et analysés rétrospectivement. L'étude a été approuvée par le
comité d’Ethique du CHU d’Angers (N°2022-113), ainsi que par la Commission Nationale de

I'Informatique et des Libertés.

Plusieurs types de données -démographiques, anatomiques, liées au geste chirurgical, aux
antécédents médicaux et ophtalmologiques du patient- ont été extraites du dossier médical.
Ainsi une attention particuliere a été accordée au sexe, a I'age lors de la chirurgie, a l'origine
géographique, au coté opéré, a la durée de suivi préopératoire, a la date de la chirurgie, au
type de glaucome et sa sévérité. Laquelle a été classée selon la valeur de la Mean Deviation
(MD) préopératoire du champ visuel(29) : débutant < 6 dB, modéré < 12 dB et sévere > 12
dB.

L'épaisseur cornéenne centrale, les paramétres anatomiques du nerf optique et les antécédents

chirurgicaux ophtalmologiques ont été relevés ainsi que les données concernant les traitements



préopératoires hypotonisants et leur date d'introduction. Un antécédent de trabéculectomie ne

constituait pas un critere d'exclusion.

Le recueil s'est focalisé sur les 6 mois post-opératoires. En I'absence de complication, tous les
patients y ont bénéficié d'au moins 6 visites (J1-13, S1, S3, M2, M4, M6). La PIO a été mesurée
lors de chaque visite a I'aide d’un tonometre a aplanation de Goldman.

Chaque patient a été revu précocément, dans les 3 jours suivant la chirurgie, pour relever la
premiére PIO post-opératoire ainsi que les éventuelles complications précoces (malposition du

XEN, hyphéma, seidel, décollement choroidien).

L'analyse a nécessité la constitution de deux groupes. Le groupe « absence de fibrose »
rassemble les succes chirurgicaux précoces, les patients n‘ayant pas eu besoin de geste sur
leur bulle de filtration au cours des 6 premiers mois. Le groupe « fibrose » recense quant a lui
les patients ayant nécessité un geste de needling, une réfection de bulle de filtration ou une
nouvelle procédure chirurgicale ou LASER (trabéculectomie ou LASER Diode).

Le diagnostic de fibrose de la bulle a été posé dans les situations suivantes : augmentation de
la PIO ou hypertonie, aspect plat ou encapsulé de la bulle de filtration. Il amenait a la réalisation
rapide d'un needling ou d’une réfection de bulle de filtration au bloc opératoire. Cette derniére
était indiquée en cas d'échec du needling ou en premiere intention si le XEN n'était pas
visualisable a I'examen en lampe a fente. La date du premier geste complémentaire a été
considérée comme la date de I'évenement « fibrose de la bulle ».

L'évaluation de la fonctionnalité de la chirurgie a 6 mois a reposé sur deux critéres : la présence

d’une bulle de filtration fonctionnelle et une PIO cible atteinte.



La définition de la PIO cible s'est faite de maniere individuelle avec les seuils classiques :
inférieure a 18 mmHg pour les glaucomes débutants, 15 mmHg pour les glaucomes modérés

et 12 mmHg pour les glaucomes sévéres(30,31)

2. Procédure chirurgicale et procédures complémentaires

Les procédures d'implantation de XEN ont été réalisées ab interno, par 4 chirurgiens
expérimentés (Docteurs Bielefeld, Bihl, Gohier et Le Roux). La chirurgie pouvait étre couplée
a une phacoémulsification cristallinienne réalisée dans le premier temps opératoire. Tous les
patients ont bénéficié d'une préparation conjonctivale avec remplacement des collyres
hypotonisants par de I’Acétazolamide per os et un traitement local par collyres corticoides au

cours du mois précédant la chirurgie.

Les chirurgies ont été réalisées sous anesthésie locale. Aprés injection sous-conjonctivale de
0,1 mL de Mitomycine C 0,2% diluée avec de la Xylocaine, une incision cornéenne inférieure
était réalisée et la chambre antérieure de I'ceil était remplie a I'aide de produit viscoélastique.
L'aiguille de I'injecteur contenant le dispositif était introduite dans la chambre antérieure par
I'incision cornéenne et insérée au travers du trabéculum supéro-nasal puis extériorisée de la
sclere dans |'espace sous conjonctival a 2,5-3,0 mm du limbe. L'injecteur était ensuite retiré
et le positionnement du dispositif était contrélé visuellement. Une injection de solution saline
balancée dans la chambre antérieure permettait de vérifier le gonflement de la bulle de
filtration. Le XEN devait avoir une portion intracamérulaire de 1 mm, une portion intrasclérale
de 3 mm et portion sous-conjonctivale visible de 2 mm. Le produit viscoélastique était ensuite

nettoyé et l'incision hydrosuturée.



Les needlings et les réfections de bulles de filtrations ont été réalisés de maniére standardisée.

Le needling consistait en une dissection prudente sous-conjonctivale au-dessus et en-dessous
du XEN a I'aide d’une aiguille de petit calibre, suivie d’une injection sous-conjonctivale de 0,1
mL de 5-Fluorouracile ou de MMC 0,02% en postérieur de la bulle de filtration a 6mm au moins
de distance. En cas d'aspect inflammatoire de la bulle (hypervascularisation, vaisseaux en tire-
bouchon), une injection sous conjonctivale de 0,1 mL de betamethasone 0,05% pouvait étre

réalisée dans le méme temps.

Pour la réfection de bulle de filtration, une incision proche du fornix était suivie d’une dissection
aux ciseaux associée a une exérese des tissus fibreux et une libération des adhérences au-
dessus et en-dessous du XEN. Apres application de Mitomycine C 0,1% a I'aide d’une éponge
imbibée pendant 1 a 4 minutes, la conjonctive était suturée au fornix par des points séparés

ou un surjet de Vicryl 10/0 pour refermer la bulle de filtration.

3. Analyses statistiques

Les caractéristiques de la population globale ont été exprimées en valeur absolue et en
pourcentage.

Aprés répartition en deux groupes « fibrose » et « absence de fibrose », les comparaisons ont
porté sur différents parameétres : les données statiques quantitatives non paramétriques
indépendantes a l'aide d'un test de Mann-Whitney, les données statiques qualitatives
indépendantes par un test du X2 ou un test exact de Fisher selon que leur effectif pouvait ou

non suivre une loi normale.



Le facteur temps de I'événement « fibrose » a justifié I'établissement de courbes d’apparition
d’événement selon la méthode de Kaplan-Meier, ses facteurs prédictifs potentiels ont été
comparés par la méthode du Log Rank. La date de I'événement « fibrose » correspond a la
date du premier geste complémentaire, qu'il s'agisse de la date du premier needling, de la
premiere réfection de bulle de filtration ou de la réalisation d’une nouvelle chirurgie. Les tests
ont été analysés de maniére bilatérale, le risque de premiere espece a été accepté au seuil de
5%, I'Odds ratio a été calculé lorsque les différences étaient significatives pour quantifier la
différence mise en évidence. Les données ont été analysées a l'aide du Logiciel R Core Team
(2022) et 'outil BiostatTGV : proposé pour des échantillons inférieurs a 50 par bras par I'UMR
S 1136 (INSERM et Université de Paris Sciences et Lettres), cet outil repose lui aussi sur le

logiciel R.
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RESULTATS

1. Caractéristiques générales

Les dossiers de 54 patients ont été analysés rétrospectivement et 64 yeux ont été inclus. Les
caractéristiques générales de la population étudiée sont rassemblées dans le tableau I. L'age
médian lors de la chirurgie était de 71 ans [34-90]. Trente-sept pour cent des patients étaient
des femmes et 62% des hommes. La chirurgie était combinée a une phacoémulsification
cristallinienne dans 32,8% des cas. Seul un patient n'était pas d'origine caucasienne.
Cinquante-cing pour cent des patients avaient un glaucome primitif a angle ouvert. Neuf
patients avaient déja été opérés de trabéculectomie.

La PIO médiane préopératoire était de 18 mmHg [11-35]. Quatre-vingt-quinze pour cent des

patients étaient au moins sous bithérapie hypotonisante au moment de la décision chirurgicale.

2. Evaluation de la fibrose post-opératoire

Les caractéristiques des groupes « fibrose » et « absence de fibrose » sont comparées dans le
tableau II. Le seul critere statistiquement significatif entre les deux groupes est la PIO
préopératoire, qu’elle soit analysée en variable continue ou de part et d’autre de la médiane.
Les tests n‘ont en revanche pas montré de différence significative entre les deux groupes selon
le type de chirurgie, la sévérité de I‘atteinte initiale, la latéralité, les antécédents
ophtalmologiques ou le traitement hypotonisant pré opératoire (qu'il s'agisse du nombre de
collyres, de leur type ou de l'ancienneté de leur introduction). Nous nous sommes
rigoureusement interdits, dans ce travail, d'argumenter sur certaines tendances observées,
qu’un effectif plus large aurait peut-étre infirmées.

Si I'on prend la médiane de la PIO au sein du groupe « fibrose » (18 mmHg) comme valeur

comparative pour un test du X2 au sein de notre population, on calcule qu’une PIO pré-
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opératoire inférieure a 18 mmHg divise par quatre le risque de fibrose post-opératoire OR=0,23

IC95%[0,05-0,89], p=0.02.
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Tableau I : Caractéristiques générales de la population

Caractéristiques No %
Age moyen (années) 71,45(] -
Genre

Femmes 29 37,18
Hommes 35 62,82
Type de chirurgie

XEN 43 55,13
Combinée PKE-XEN 21 32,80
Latéralité

Droit 35 44,87
Gauche 29 37,18
Ethnie

Caucasienne 63 80,77
Africaine 1 1,28
Type de glaucome

GPAO 44 56,41
Myope fort 11 14,10
Uvéitique 1 1,28
Angle fermé 1 1,28
Pseudo-exfoliation capsulaire 8,97
Sévérité

Minime 19 24,36
Modéré 19 24,36
Sévere 25 32,05
Antécédents ophtalmologiques

PKE 29 37,2
V3V 2 2,56
Trabéculectomie 9 11,54
PIO préopératoire (mmHg)

Moyenne 18,45 -
Minimale 11 -
Maximale 35 -
Epaisseur cornéenne centrale (um)

Moyenne 535,55 -
Minimale 474 -
Maximale 623 -
Traitement hypotonisant

Aucun 1 1,28
Monothérapie 3 3,85
PG 3 -
Bithérapie 16 20,51
PG + BB 11 -

PG +1AC 3 -

PG + A2 1 -

BB + IAC 1 -
Trithérapie 21 26,92
BB + PG + IAC 16 -

BB + IAC + A2 1 -

PG +IAC+ A2 6 -
Quadrithérapie 23 29,49
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Tableau II : Caractéristiques selon I'absence ou la survenue d'une fibrose a 6 mois

Caractéristiques Absence de fibrose Fibrose p-Value*
Nombre 25 (39,06) 39 (61)

Age médian (années) 74 [58-88] 69 [34-90]

Genre

Femmes 15 (60) 18 (46)

Hommes 10 (40) 29 (54)

Type de chirurgie* p=0,35
XEN 19 (76) 24 (62)

Combinée PKE-XEN 6 (24) 15 (38)

Latéralité* p=0,18
Droit 15 (60) 20 (51)

Gauche 10 (40) 19 (49)

Type de glaucome

GPAO 19 (76) 25 (64)

Myope fort 2 (8) 9(23)

Uvéitique 0(0) 1(3)

Angle fermé 0(0) 1(3)

Pseudo exfoliation capsulaire | 4 (16) 3 (8)

Sévérité* p=0,69
Minime 7 (28) 12 (31)

Modéré 6 (24) 13 (33)

Sévere 11 (44) 14 (36)

Rapport cup/disc vertical 0,85 0,77

Antécédents

ophtalmologiques

PKE** 11 (44) 18 (46) p=0,79
V3V 1(4) 1(3)

Trabéculectomie** 4 (16) 5(13) p=0,72
PIO préopératoire (mmHg)++* p=0,04
Médiane 16,00 19

Minimale 12,00 11,00

Maximale 32,00 35,00

Epaisseur cornéenne centrale

(um)

Moyenne 520,76 544,43

Minimale 474,00 484,00

Maximale 580,00 620,00

Traitement hypotonisant®** p=0,76
Aucun 1(4) 0(0)

Monothérapie 1(4) 2 (5)

Bithérapie 5(20) 11 (28)

Trithérapie 10 (40) 10 (26)

Quadrithérapie 8(32) 10 (26)

Intolérance locale 7 (28) 3 (8)

Lubrifiants oculaires 11 (44) 7(18)

* Test du X2 / ** Test exact de Fisher / *** Test non paramétrique de Mann-Whitney
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Tableau III : Efficacité globale des procédures post-opératoires

Fibrose No (%) Réduction PIO  moyenne | Réduction PIO cible
moyenne du | préopératoire moyenne de la | atteinte
nombre de | (mmHg) PIO pré et post
collyres opératoire

Needling seul 18 (46,15) | 1,89 16,39 3,50 9 (50)

Réfection  BF | 12(30,77) | 1,42 21,58 5,75 5 (41,67)

seule

Needling et | 7(17,95) 2,57 23,57 3,57 3(42,86)

réfection de BF

Echec sans geste | 2 (5,13) - - - -

Sur I'ensemble de notre échantillon 39 yeux (60,94%) ont fibrosé. Parmi eux, 67 % ont imposé
au moins 1 needling soit 26 yeux, et 49% une réfection de bulle de filtration soit 19 yeux.
Deux patients ont nécessité une nouvelle intervention filtrante sans geste complémentaire.
Entre 1 et 4 needlings ont été réalisés. Le nombre de needling médian était de 1,0 avec un
délai médian entre chirurgie et needling de 51 jours. Le délai médian entre chirurgie et
réfection de bulle était de 57 jours.

Le tableau III dénombre les patients du groupe « fibrose » selon les gestes post-opératoires
réalisés.

Les patients ayant regu l'association des deux gestes semblent avoir une réduction plus
importante du nombre de collyres. Les patients ayant eu une réfection de bulle de filtration

seule ont quant a eux une réduction de la PIO moyenne plus importante.

Cing patients ont été en échec total, nécessitant un nouvel acte chirurgical ou laser ou une
explantation au cours des 6 premiers mois. Trois ont eu une trabéculectomie et 2 ont été
traités par un LASER diode. Parmi les patients en échec total, 2 n‘ont recu aucun geste

complémentaire a cause d'une nécessité de retrait du XEN qui était extériorisé.
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Tableau IV : Caractéristiques post-opératoires précoces et tardives

Suites opératoires Echantillon | Absence de | Fibrose p-Value
total fibrose

PIO post-opératoire n°1 (mmHg)*** p=0,32

Médiane 10 11 9

Minimale 2,00 2,00 2,00

Maximale 40,00 11,64 40,00

Complications initiales

Seidel 8(12,5) 2 (8) 6 (15)

Décollement choroidien 3(4,7) 2 (8) 1(3)

Hyphéma 10 (15,6) | 3(12) 7 (18) p=0,72

Résultats a 6 mois

Delta traitement 2,28 2,92 1,90

Patients ayant repris un traitement | 24 (37,5) 0(0) 24 (62)

hypotonisant

PIO médiane 14 12 16

Delta PIO moyenne 4,20 4,52 4,00

Pourcentage diminution PIO 22,8 26,5 20,7

PIO cible atteinte 37 (57,8) 20 (80) 17 (44)

Le tableau IV rassemble les caractéristiques post-opératoires sur I'ensemble de I'échantillon et

en fonction de I'absence ou de la présence d’une fibrose post-opératoire a 6 mois. Il n‘existe

pas de différence significative entre les deux groupes « Fibrose » et « Absence de fibrose » au

regard de la PIO post-opératoire ou de la présence d'un hyphéma.

Sur I'ensemble de la population la différence entre la PIO préopératoire et la PIO a 6 mois est

de 4,20 mmHg, soit une baisse de 23,5%. Le delta de traitement est de 2,28. La PIO a 6 mois

est plus faible dans le groupe « absence de fibrose », et le delta de traitement y est plus

important.

Au sein du groupe « fibrose » 24 yeux (62%) ont nécessité la reprise d'au moins 1 traitement

hypotonisant a 6 mois, avec un nombre moyen de 1,84 traitement.
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Parmi les yeux n'ayant pas fibrosé au cours des 6 premiers mois seulement 80% atteignent la
PIO cible. Il s'agit soit de patients ayant un échappement de la PIO au-dessus de leur cible

thérapeutique, soit de patients qui démarrent une fibrose tardive.

Tableau V: Exposition conjonctivale selon I'absence ou la survenue d'une fibrose a 6 mois

Exposition conjonctivale Absence de fibrose Fibrose
1¢" traitement introduit > 2 ans | 22 (88) 32 (82)
Dont au moment de la chirurgie

Monothérapie 0(0) 2(5)
Bithérapie 4 (16) 8(21)
Trithérapie 10 (40) 8(21)
Quadrithérapie 8(32) 14 (36)
Premier traitement introduit < | 3 (12) 7 (18)
2 ans

Dont au moment de la chirurgie

Monothérapie 1(4) 0(0)
Bithérapie 1(4) 2 (5)
Trithérapie 1(4) 3(8)
Quadrithérapie 0(0) 2 (5)
Au moins 1 traitement depuis | 15 (60) 26 (67)
plus de 10 ans

La comparaison statistique par un test de Fisher n'a pas montré de différence significative sur
les critéres d'exposition conjonctivale selon la durée d'introduction du premier traitement
supérieur ou inférieur a 2 ans, ni chez ceux dont le premier traitement a été introduit depuis

plus de 10 ans.

En analyse de survie univariée par rapport a la survenue de I'évenement « fibrose » dans le
temps, on ne rapporte pas de caractéristique discriminante. Le tableau VI montre les courbes
de Kaplan-Meier pour le taux de survie selon les parametres sévérité du glaucome, nombre de
collyres instillés, chirurgie combinée ou non, et survenue ou non d’'un hyphéma. Il n'y avait

pas de différence statistique au test du Log-rank pour le coté opéré, ni pour I'antécédent de
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chirurgie de cataracte ou de trabéculectomie (données non montrées). On note une tendance
a un meilleur taux de survie chez les patients opérés de XEN seul et n‘ayant pas présenté

d’hyphéma post-opératoire, sans signification statistique.
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Fibrose

Tableau VI : Courbes de survie des bulles de filtration au cours des 6 premiers mois
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Cette figure représente les courbes de survie des bulles de filtration par rapport a la survenue
de I'évenement «fibrose» en discriminant la population selon différentes caractéristiques.

A : Sévérité du glaucome débutant (rouge) versus sévere (bleue) / B : nombre de traitements
locaux inférieur ou égal a 2 (rouge) ou supérieur a 2 (bleue) / C : chirurgie combinée (bleue)

ou non (rouge) / D : Hyphéma (bleue) ou non (rouge)



DISCUSSION ET CONCLUSION

1. Discussion des résultats

Les résultats de notre étude montrent que la PIO préopératoire médiquée constitue un facteur
de risque de fibrose au sein de notre échantillon. Parmi les tests statistiques réalisés, aucun
autre facteur de risque n'a été trouvé, y compris I'exposition conjonctivale aux collyres

hypotonisants dans sa qualité comme dans sa durée.

1.1. Diminution de la pression intraoculaire post-opératoire

Dans une méta-analyse publiée en 2022, Chen et al. montrent une PIO médiane post-
opératoire a 15 mmHg(27), pour une baisse d’environ 35% -soit une diminution de 7,80
mmHg- de la PIO post-opératoire, laquelle est plus importante en cas de chirurgie couplée a
celle de la cataracte, de I'ordre de 8,35 mmHg. La diminution de PIO post-opératoire varie
entre 27,4 et 36% a 1 an selon les études, avec une PIO moyenne comprise entre 14,6 et 16,3
mmHg(32-34). Elle serait plus marquée chez les patients ayant regu une chirurgie non
combinée (27,35,36), et s’est maintenue pendant les trois ans suivant I'implantation du
XEN(37,38).

Toutefois Ventura-Abreu et al. observent 50% de remontée de la PIO au-dessus de 12mmHg
entre 3 et 6 mois apres I'implantation du XEN : a 2 ans, seulement 25% des patients ont une
PIO inférieure @ 12 mmHg sans traitement(39).

Lavin-Dapena et al. trouvent pour leur part des résultats a 5 ans décevants avec une réduction

de la PIO de seulement 17,7%(40).

Notre étude constate une baisse de PIO moyenne de 4,20 mmHg a 6 mois, soit une diminution

de 23,5%. Si nos résultats semblent légerement moins bons que ceux rapportés dans la
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littérature, ceci s'explique par des raisons méthodologiques. En effet la méta-analyse de Chen
et al.(27) prend en compte une majorité d'études au cours desquelles les traitements
préopératoires ont été suspendus, entrainant donc un delta pressionnel plus important. Nous
pensons que la mesure de la PIO sous traitement maximal préopératoire est plus pertinente
cliniquement, apportant un meilleur reflet de la réalité de la baisse tensionnelle post-opératoire

attendue.

1.2. Réduction du nombre de collyre hypotonisant

Dans notre étude, la diminution moyenne du nombre de traitement aprés implantation de XEN
est de 2,28 collyres. La réduction moyenne du nombre de traitement dans la littérature varie
entre 1,8 et 3 (27,32,41-48). La diminution du nombre de collyres serait plus importante dans
les chirurgies combinées (27,35). Ceci pourrait provenir d'une classification différente des
glaucomes en préopératoire, dont certains devaient présenter une part phacomorphique

surajoutée.

1.3. Recours aux gestes complémentaires

Dans notre population, le taux de gestes complémentaires post-opératoires est de 60,9% avec
un taux de needling de 40% et un taux de réfection de bulle de filtration de 30% sur I'ensemble
de I'échantillon.

Les résultats rapportés dans la littérature sont tres hétérogénes a ce sujet.

Le recours au needling permet d’améliorer le taux de succes chirurgical, de 66% a 90% selon
Widder et al. apres needling 5FU(48). Dans une revue portant sur 958 yeux opérés par XEN,
Buffault estime le taux de needling post-opératoire a 32%, avec un taux de réintervention de

5%(49). Reitsamer et al. ont montré que 37% de patients ont bénéficié d'un needling a 1 an,
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42% a 2 ans et 43% a 3 ans(41). Ces résultats sont en concordance avec d'autres études,
retrouvant environ 30% de needling a 2 ans et plus de 35% a 3 ans(38,39,50).

Certaines études montrent des résultats plus sévéres. L'étude de Tan et al. montre a 1 an un
taux de geste complémentaire de 51%, avec une moyenne de 2 gestes(51). Sur une étude
rétrospective portant sur 199 patients, seulement 22% ont nécessité un needling mais 14%
ont d{ recevoir une nouvelle chirurgie filtrante a 1 an(52). Gillmann et al. trouvent quant a
eux 55,4% de needlings et 26,1% de réinterventions a 3 ans(42). Rauchegger et al. trouvent
a 2 ans un taux de needling de 62%(46).

Il n'existerait pas de différence entre les patients ayant recu une chirurgie simple ou

combinée(53).

Ventura-Abreu et al. trouvent un taux de réfection de bulle de filtration de 17,5%(39). 1l s’agit
a notre connaissance du taux le plus élevé décrit dans la littérature.

Dans notre travail, ce taux est de I'ordre de 30%, tres élevé méme par rapport a ce résultat.
Bien qu'il ne s'agisse pas de I'indication commune, pres de la moitié des XEN45 implantés dans
notre cohorte I'ont en fait été sur des patients atteints de glaucomes séveres pour lesquels la
chirurgie conventionnelle semblait trop contraignante ou risquée. Nous supposons donc que ce
taux élevé correspond a une gestion post-opératoire particulierement interventionniste. Ceci
s’explique par notre volonté d'obtenir la plus grande part possible de patients totalement
sevrés de collyre hypotonisant, en satisfaisant a des PIO cibles strictes. L'étude de Laborda-
Guiaro et al. s'intéressant au XEN45 sur des glaucomes séveres note un taux de succes complet
moins important que le notre (36% contre 43,7%) avec un taux de needling trés faible de
8,8% ce qui semble conforter I'intérét de notre démarche(32).

Nous estimons qu'il est possible de s'affranchir au moins en partie de la remontée de PIO dans

les semaines qui suivent I'implantation du XEN par les retouches anti-fibrotiques précoces, ce
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qui concorderait avec I'étude de Kerr et al. montrant que les needlings ultra-précoces a la pose
du Xen diminuent considérablement le risque de fibrose ultérieur(54).

Bien que 9 patients aient un antécédent de trabéculectomie, nous ne pensons pas que cet
élément explique le fort taux de réfection de bulle. Plusieurs études ont en effet montré que le
XEN était une solution pertinente de 2éme ligne aprés échec d'une chirurgie filtrante
traditionnelle, avec des taux de needling comparables a ceux cités précédemment en dépit du

remaniement conjonctival(55-59).

1.4. Nombre et intervalle moyen de recours au gestes
complémentaires

Nos résultats font état d’'un nombre médian de needling de 1,0 avec un délai médian de 51
jours entre la chirurgie et premier needling et 57 jours entre la chirurgie et la premiére
réfection de bulle de filtration.

Dans la littérature le nombre de needling moyen est assez variable. Reitsamer et al. trouvent
un nombre de needling moyen de 1,3 sur 3 ans et Walek et al. une moyenne 3 needling sur 8
mois (41,47). Midha et al. montrent que 40% des patients nécessitent plus d’un needling(60).
Dans I'étude de Gillmann et al. sur 3 ans, 51% des yeux ont justifié un unique needling, 14%
deux needlings et 16% au moins 3 needlings(42). Ces chiffres sont en concordance avec

I'étude de Rauchegger et al. et la méta-analyse de Chen et al.(27,46).

Dans I'étude de Rauchegger et al. 25% des needlings ont été réalisés au cours du premier

mois post opératoire. Les auteurs constatent deux pics de fréquence du needling au cours des

deux années de suivi post-opératoires, entre M1 et M3 et entre M6 et M8(46).
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Reitsamer et al. rapportent que 27,5% des needlings ont été réalisés au cours des 3 premiers
mois(41). Midha et al. trouvent un délai moyen de recours au needling entre M3 et M4, sans
différence entre les chirurgies seules ou couplées(53).

Deux études ont montré des délais moyens de recours aux gestes complémentaires plus

rapides, entre 2 et 4 semaines(47,51).

1.5. Efficacité des gestes complémentaires

Nous n‘avons pas relevé l'efficacité pressionnelle immédiate de chaque geste complémentaire
pris individuellement. Toutefois 44% des patients ayant fibrosé parviennent a atteindre leur
PIO cible a 6 mois, alors que nos objectifs pressionnels étaient plus stricts que dans la
littérature.

L'évaluation de I'efficacité de la procédure de needling est hétérogéne au sein des études.
Sur 51 procédures de needling réalisées, Midha et al. mettent en évidence une diminution de
la PIO post needling de 48,7%(60). Kalina et al. se sont quant a eux intéressés a |'aspect
clinique de la bulle et ont montré 71% de relance de filtration aprés réalisation d'un seul
needling(61), a I'instar de I'étude de Walek qui a montré que la réalisation du needling a permis
70% de requalification en succes(47). Arnljots et al. relevent qu’a 6 mois d'un needling 5FU,
90% des patients ont une PIO inférieure @ 21 mmHg et 69% ont une PIO inférieure a 15
mmHg(50).

Dans |'étude de Reitsamer et al. 69% des needling ont été réalisés au cours de la premiére
année post-opératoire avec une baisse moyenne attendue de 8 mmHg indépendamment de
I'age du XEN au moment du geste(41).

Il ne semble pas exister de différence significative en terme d’efficacité a 6 mois si le needling

est réalisé en consultation a la lampe a fente ou au bloc opératoire(62).
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1.6. Définition des succes chirurgicaux

Nous avons opté pour une approche originale ne cherchant pas a qualifier les patients selon le
succes in fine de la procédure, mais selon son échec relatif défini comme la survenue d’une
fibrose. Cette approche n’exclut donc pas qu’un patient catégorisé en échec initial par fibrose
puisse en fait avoir tiré bénéfice du XEN au-dela des 6 mois apres notre intervention. Pour
autant il est pertinent de s'intéresser aux succes tels que la littérature les définit.

La définition des succes complets et partiels est néanmoins hétérogene entre les différentes
études. La notion de succés complet rassemble les patients ayant une PIO inférieure a 18
mmHg et une réduction d'au moins 20% par rapport a la PIO préopératoire sans reprise de
collyre hypotonisant. Celle de succés partiel regroupe les patients avec une diminution de la
PIO post-opératoire mais un maintien de thérapies locales hypotonisantes. Certains auteurs
réalisent une gradation des succes selon le pourcentage de réduction de PIO et la PIO effective.
Nos criteres d’exigence pressionnelle étaient, pour la majorité des patients, plus stricts puisque
plus de 60% de notre population avait une PIO cible inférieure a 15 mmHg.

A 6 mois de la chirurgie, Hohberger et al. trouvent 46,9% de succés complet pour les
implantations de XEN seul et 53,3% pour les chirurgies combinées sans différence entre les
deux groupes(63).

A 1 an de la chirurgie, le pourcentage estimé de succés complet varie entre 37,4 et
72,3%(34,43,45), alors que Karimi et al. mettent en avant un taux d'échec de 38%(45).

A 2 ans les succes complets varient entre 34 et 55% selon les études (39,44,46). Le taux
d'échec a 2 ans est estimé a 17% dans I'étude de Rauchegger et al.(46)

A 3 ans le taux de succés complet varie entre 29 et 35,5% selon les études, avec un taux de
succes partiel estimé entre 30,3 et 31%(41,42). Reitsamer el al. (41) trouvent une différence
a 3 ans entre les patients opérés par XEN seul ou chirurgie combinée, estimant les succes

complets a 45,7% dans le groupe XEN seul contre 20% pour les chirurgies combinées.
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Dans notre étude 60,9% des patients ont présenté I'évenement « fibrose » a 6 mois. Parmi
eux néanmoins 44% ont atteint leur PIO cible grace aux réinterventions. En excluant les 20%
de patients de notre groupe « absence de fibrose » dont la PIO commence a remonter a 6
mois, qui correspondent en pratique a des patients qui fibrosent tardivement, 57,8% de nos

patients ont atteint leur PIO cible dont 28 yeux sans aucun traitement hypotonisant.

1.7. Facteurs de risque de fibrose spécifiques au XEN

Cutolo et al. ont observé que les patients ayant nécessité un needling avaient une PIO post-
opératoire précoce plus élevée. Une PIO post-opératoire au premier jour supérieure a 9 mmHg
y est un facteur de risque d'échec a 1 an, avec un taux de succes complet de 76% versus 43%
selon que la PIO était inférieure ou supérieure a ce seuil (64). Ces résultats sont en accord
avec ceux de Midha et al. qui ont montré que le risque de needling double si la PIO excéde 10
mmHg a J1, et quadruple si elle dépasse 20 mmHg(53).

Cutolo et al. ont également rapporté que la chirurgie combinée était a risque de fibrose(64),
ce qui n'est pas confirmé dans la méta-analyse de Wang et al(35).

Plusieurs facteurs de risque de fibrose spécifiques au XEN sont décrits dans la littérature. Alors
qu'étre caucasien serait un facteur protecteur (HR = 0.49 IC95% [0,25-0.96])(27), les non
caucasiens seraient a risque d'échec(38). Laroche et al. ont également montré un taux accru
de fibrose chez 20 patients afro-latinos et africains, avec 40% de réintervention filtrante a 1
an(65). Les auteurs décrivent une obstruction du XEN par du pigment chez 2 patients.

Le sexe masculin serait a risque d’échec (OR 3,57), probablement en lien avec une moins
bonne observance(27,42). Selon Schlenker et al. le diabete serait également un facteur de

risque de fibrose(HR = 4,21 IC95%[2,10 - 8,45] )(66).
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Cutolo et al. ont montré que le recours a plus d'un needling est un facteur de risque d'échec a
1 an(64).

Enfin les anesthésies sous-ténoniennes ou péribulbaires donneraient lieu a plus de needlings
que les anesthésies topiques par un possible effet toxique pro-fibrosant(45).

Yang et al. montrent de fagon isolée que le chirurgie combinée induirait un moindre taux de

needling(RR: 1.45, IC 95% 1.06 - 1.99)(37)

L'étude de Sng et al. basée sur 31 yeux de patients chinois a estimé que I'age, le type de
glaucome, le nombre de collyre pré et post-opératoire et la PIO préopératoire ne sont pas des
facteurs de risque de fibrose et de recours au needling(67), ce qui est en contradiction avec
nos résultats. Il est envisageable que ces résultats soient divergents en raison d'un effectif

plus faible dans leur étude.

Le design rétrospectif de notre étude et son effectif modéré ne permettent que d'esquisser

cette piste sans la confirmer de maniére définitive.

2. Revue complete de la littérature et actualisation de la
physiopathologie de la fibrose de bulle

La compréhension des mécanismes par lesquels la chirurgie filtrante- et plus précisément celle
par implantation de XEN - échoue dans le temps est indispensable pour progresser en pratique
clinique. La littérature s'intéresse aux résultats issus de I'étude des cohortes de patients opérés
de trabéculectomie, qui constituent I'essentiel des données disponibles sur le sujet de la fibrose
de bulle et pour lesquels le mécanisme de I'évacuation de I'humeur aqueuse est au fond assez

proche des patients implantés avec un XEN. Il faut néanmoins garder a I'esprit que des
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divergences subsistent entre les deux techniques et que la description physiopathologique

comporte une part d'extrapolation.

En premier lieu, la filtration par XEN45 peut échouer pour des raisons indépendantes de
I'entrave conjonctivale a |'échappement de I'humeur aqueuse. Ces échecs concernent
directement le dispositif lui-méme et résultent pour I'essentiel d’'une malposition initiale ou
secondaire (a un traumatisme par exemple, ou a la cicatrisation plus fréquemment) et d’une
obstruction du tube de gélatine par un clou hématique ou du pigment irien. Leur résolution est
davantage liée a la maitrise technique et au choix d’indication opératoire qu‘a la gestion péri-

opératoire de I'évolution naturelle de la chirurgie, ce qui n’est pas le cadre de ce travail.

Les mécanismes de cicatrisation des tissus humains sont décrits et toujours a I'étude dans
diverses spécialités médicales(68). Ils sont regroupés dans la littérature anglophone sous le
terme de « Wound Healing » qui releve toute I'ambiguité du processus dans la chirurgie du
glaucome : les mémes réactions qui visent a guérir ou réparer les lésions prennent ici une

connotation funeste puisqu’elles menent a la sclérose tissulaire.

L'histoire naturelle de la cicatrisation de bulle est celle de |'apparition d'un tissu fibrotique
extracellulaire de collagéne III puis de collagene I cross-linké a I'élastine qui emplit I'espace
sous conjonctival et épiscléral(69).

Elle peut revétir deux aspects cliniques. Le premier est celui d’une fibrose anarchique sous
conjonctivale ultra-précoce dans les premiéres semaines qui suivent la chirurgie, aboutissant
a un aspect de bulle comblée de tissu scléreux et aplatie. Le second est celui d'une fibrose plus
périphérique qui circonscrit la bulle et entrave le trajet antéro-postérieur de I'humeur aqueuse,

aboutissant a un aspect de bulle encapsulée (ou enkystée). Les données de la littérature
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permettent d'estimer qu'il y a formation d’une bulle encapsulée dans 8 a 28% des poses de
Xen45 selon les séries, et celle-ci semble se produire en majorité entre la deuxieme semaine

et le deuxieme mois post-opératoire(24).

L'histoire simplifiée de la fibrose conjonctivale s'articule autour de trois temps successifs :
d’abord le temps pré-opératoire et ses facteurs de risques de cicatrisation excessive ; ensuite
le temps de la chirurgie qui déclenche exponentiellement I'inflammation et la prolifération
cellulaire ; enfin le temps des remaniements fibroblastiques qui constituent la cicatrisation

proprement dite.

2.1. Le temps pré-opératoire

2.1.1. Facteurs de risque généraux de fibrose
Skuta et Parrish ont proposé en 1987 les facteurs de risque individuels de fibrose conjonctivale

suite a une trabéculectomie. Ils ont retenu I'age jeune, l'aphakie, I'existence d'une
néovascularisation du segment antérieur quelle qu’elle soit, I'inflammation active du segment
antérieur, et I'échec d’une chirurgie filtrante sur le méme ceil (28). L'antériorité d’une chirurgie
filtrante est cependant a pondérer avec |'utilisation de la MMC. Cankaya et al. ont ainsi rapporté
des taux de succes de pres de 90% sur une deuxiéme trabéculectomie avec utilisation de la
MMC.

Sans traitement antimitotique une conjonctive altérée par une chirurgie filtrante antérieure est

a risque majeur d'échec avec des taux de succes estimés <40% a 5 ans(70).

Plus récemment en 1999, I'’Advanced Glaucoma Intervention Study (AGIS) 5 a retenu comme
unique facteur de risque de fibrose dans la trabéculectomie le sexe masculin(71). Cette

derniére notion serait essentiellement liée selon les auteurs a I'inobservance thérapeutique. I
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est a noter que dans I'AGIS, la totalité des patients inclus étaient des patients glaucomateux
séveres en échappement thérapeutique sous plusieurs collyres hypotonisants depuis au moins
deux ans, et les auteurs formulent I'hypothése qu’une iatrogénie des collyres hypotonisants

pourrait « gommer » les autres facteurs de risque en s’y surimposant.

2.1.2. Exposition conjonctivale aux collyres
Les deux études fondatrices dans la considération de la surface oculaire pour la chirurgie de

glaucome sont datées du début des années 1990(72,73). Lavin et al. ont rapporté une
augmentation significative du risque d'échec a 1 an pour les patients ayant recu au moins 1
an de collyres avant la chirurgie avec 21% d'échec versus 0.02% d'échec chez les patients
opérés de trabéculectomie d'emblée. Ils observent en outre une PIO post-opératoire plus basse
a 3 mois chez les patients opérés de trabéculectomie d’emblée pour les patients ayant regu au
moins 1 an de collyres hypotonisants.

Broadway et al. ont observé un taux de succes de 90% dans les trabéculectomies chez les
patients naifs de collyres ou sous collyres béta-bloquants seuls ; contre 72% de succés
seulement chez les patients antérieurement traités par collyres béta-bloquants et pilocarpine

et 45% sous collyres béta-bloquants, pilocarpine et sympathomimétique.

Ce socle scientifique a fondé pour des décennies la réflexion sur la prédisposition a I'échec de
la chirurgie filtrante. Il n’est cependant pas indemne de défauts méthodologiques(74) parmi
lesquels I'absence de randomisation, d'analyse en double aveugle, et surtout un biais de
sélection majeur : ces deux études comparent des patients glaucomateux sévéres en échec de
collyre ou de trabéculoplastie au laser argon a des patients glaucomateux minimes a modérés,

naifs de traitement, sans pratiquer d'analyse multivariée.
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De plus ces études concernent des collyres aux formulations anciennes et conservées qui pour
la plupart ne sont plus commercialisés. La controverse est donc licite quant au rdle des collyres
hypotonisants sur la genese de la fibrose de bulle de filtration.

Les études plus récentes menées sur d'importants effectifs ne valident pas I'utilisation de
collyres hypotonisants préopératoires comme facteur de risque d’échec de trabéculectomie a

6 mois ou 1 an en analyse multivariée(75,76).

a) Toxicité liée aux conservateurs

L'inflammation secondaire aux collyres hypotonisants est prouvée. Elle est en lien
principalement avec |'utilisation du chlorure de Benzalkonium(BAK)(77), conservateur répandu
pour lequel sont décrits des effets clinico-biologiques associant inflammation, fibrose
conjonctivale et apoptose des cellules caliciformes et épithéliales qui aboutissent a I'inconfort
de surface selon I'index OSDI, au raccourcissement du temps de rupture du film lacrymal(78)
et a I'amincissement cornéen central(79).

Le BAK serait plus toxique pour la surface oculaire qu’un des conservateurs concurrents, le
POLYQUAD(80). Ses effets indésirables sont médiés par I'élévation du stress oxydatif et sa
toxicité mitochondriale directe avec la libération de dérivés réactifs de I'oxygene comme en
témoigne sa toxicité accrue sur les cellules de patients atteints de la maladie de Leber ou
porteurs sains d’'un de ses alleles(81). Ce conservateur présente en outre une toxicité directe
et indirecte sur le trabéculum via l'inhibition des cytokines protectrices CXCL12 et Bcl2 et
I'augmentation des concentrations de fractalkine aux propriétés chimiotactiques(82). Les effets
toxiques des prostaglandines collyres conservés au BAK se manifestent ainsi dés un mois de

traitement (83).
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Les différents laboratoires producteurs de collyres hypotonisants ont heureusement fait un
important effort de Recherche et Développement a I'issue des années 1990 pour produire des
collyres non conservés afin de limiter leurs effets secondaires. Ainsi le bimatoprost, comparé
a sa forme conservée, montre a un mois d’utilisation une nette amélioration de I'évaluation du

film lacrymal et de I'inconfort subjectif(84).

b) Toxicité liée au principe actif

Il semble néanmoins que les collyres « contemporains » non conservés d'usage courant -
c'est-a-dire les prostaglandines, bétabloqueurs, inhibiteurs de I'anhydrase carbonique et les
alpha-agonistes - possédent une toxicité conjonctivale propre indépendante du BAK. Il
existerait notamment un effet cytotoxique direct qui serait selon Arici et al. indépendant du
type de glaucome, du nombre de principe actif, et de la durée d'instillation(85). Les études
d’expression conjonctivale du HLA-DR, marqueur de présence des leucocytes, ne retrouvent
pas de différence entre les différents principes actifs non conservés(86).

D’autres équipes focalisées sur |'étude de la toxicité chez 'Homme du latanoprost non conservé
(Monoprost) battent en bréche ce concept et argumentent pour un effet toxique propre a cette
molécule. Koh et al. rapportent ainsi que l'instillation de Monoprost sur cellules épithéliales
humaines de capsule de Tenon entraine un pic d'IL-6 largement supérieur a celui enregistré
lors de I'instillation d’autres principes actifs non conservés, ou d’une solution de BAK(87). La
méme méthode d'étude in vitro a montré que la présence de prostaglandines activait la
synthése concomitante d'IL-8 et de MCP-1 (chimiotactine des monocytes) dépendante des
voies de signalisation cellulaire NFkB et MAPK-JNK(88), ainsi qu’une augmentation des

métalloprotéinases MMP3 et TIMP2, signe du remodelage tissulaire induit(89).
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On peut lister parmi les effets secondaires décrits des prostaglandines : la desquamation
épithéliale, la stimulation apoptotique, I'apparition d’un chemosis, I'augmentation des cellules
dendritiques, la vasodilatation conjonctivale et épisclerale et enfin la disruption du plexus
nerveux infra-basal (90). Les prostaglandines collyres modifient en outre la fonction exocrine
des glandes de Meibomius. Ceci pourrait constituer un élément favorisant la dysfonction et
I'inflammation de surface chez les patients glaucomateux(91).

Souchier et al. ont montré en 2006, a partir d'empreintes conjonctivales, que les collyres avec
et sans conservateurs stimulent la synthése de TFF1 et MUC5AC associés a la sécrétion des
mucines qui protégent et contribuent a la cicatrisation conjonctivale(92). Ils suggerent un réle
protecteur des prostaglandines qui demeure ambigu a I'analyse des résultats.

En 2017 Miki et al. ne retiennent pas I'utilisation préopératoire des prostaglandines non
conservées comme facteur de risque d'échec d’une trabéculectomie a 2 ans, bien que les

patients sous collyre conservé présentaient un taux d'échec statistiquement supérieur (93).

c) Causalité entre exposition aux collyres et fibrose

Si I'impact sur la conjonctive du patient glaucomateux est une réalité biologique et anatomique
chez I'Homme, la causalité entre I'instillation des collyres hypotonisants et la fibrose de bulle
demeure a préciser.

Il existerait en effet une inflammation de la surface conjonctivale mais aussi de I'humeur
aqueuse pré existante a la chirurgie chez tout patient glaucomateux. Sur le plan
physiopathologique ont ainsi été décrits chez I'Homme une élévation des cytokines
inflammatoires IL6, IL10, CXCL1, CCL2, TGFp et PGE2 dans I'humeur aqueuse de ces patients
par rapport a des patients indemnes de glaucome(94,95). Au niveau conjonctival, il existerait

une stimulation et une prolifération des lymphocytes T helpers de type TH1 (96) mais aussi un
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afflux de lymphocytes, macrophages, mastocytes et fibroblastes aboutissant au remodelage
anatomique avec la perte des cellules caliciformes conjonctivales(97,98).

Cvenkel et al. ont rapporté en 2013 qu'il n’existait pas de différence d'expression préopératoire
du HLA-DR chez les sujets glaucomateux traités par collyre par rapport a ceux n‘en ayant

jamais recu, ni ceux bénéficiant d’une préparation conjonctivale(99).

Pourtant les collyres semblent induire de maniere indépendante une réaction inflammatoire.
Baiocchi et al. ont démontré par biomicroscopie confocale conjonctivale in vivo que les patients
en cours de traitement hypotonisant présentent un infiltrat majeur par des cellules de
Langherans associé a une inflammation péri-neurale et a la raréfaction des terminaisons
nerveuses et des cellules caliciformes(17).

Toutefois deux cohortes de quelques dizaines de patients ne retiennent pas l'inflammation

conjonctivale préopératoire comme facteur de risque d'échec de trabéculectomie(99,100)

L'impact de la préparation conjonctivale préopératoire peut orienter sur la causalité entre
collyres, inflammation et fibrose, mais la littérature n’est pas univoque a ce sujet.

Breusegem et al. ont observé que la préparation de conjonctive par collyres corticoides et
sevrage des collyres hypotonisants un mois avant la chirurgie (21) améliore les résultats post-
opératoires et diminue le recours au needling a 5% contre 41% en son absence.

Lorenz et al. en 2017 ne rapportaient quant a eux pas de différence en terme de fibrose de
bulle de trabéculectomie a 6 mois entre des patients sous collyres non conservés jusqu’a

I'intervention versus préparation conjonctivale classique(101).

La question du lien de causalité entre l'inflammation induite par les collyres et I'échec par

fibrose de la bulle de filtration demeure donc entiere.
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Baiocchi et al. ont par ailleurs montré que I'inflammation induite par le XEN était moindre par
rapport a la trabéculectomie et I'utilisation de collyres non conservés(17).
L'existence d’une différence manifeste entre la conjonctive post-XEN et la conjonctive post-

trabéculectomie nécessite d’ouvrir sur le deuxieme temps de la fibrose, celui de I'intervention.

2.2. Le temps chirurgical

Le temps chirurgical est moins détaillé dans la littérature. Il est source de traumatisme
tissulaire avec afflux de cellules mononucléées sanguines directement via les bréches
vasculaires et indirectement par chimiotactisme secondaire. L'hémostase naturelle, pour
former et modeler le clou plaquettaire a partir du fibrinogéne, du plasminogene et de la
fibronectine joue le rble de déclencheur par relargage cytokinique local qui contribue a
I'attraction des monocytes et macrophages. La libération de facteurs de croissance et
particulierement de VEGF explique aussi la modification fonctionnelle des vaisseaux épiscléraux
et conjonctivaux qui peuvent apparaitre plus dilatés, « en tire-bouchons », et voient leur
perméabilité modifiée(24).

La présence éventuelle de corps étrangers non neutres comme les fils de suture résorbables
peut aggraver le phénomene de recrutement macrophagique lors des reprises chirurgicales

avec réfection de bulle a distance de la pose du XEN.

Pour limiter la stimulation fibroblastique pro-cicatrisante suite aux lésions induites, I'utilisation
de la Mitomycine C comme antimitotique en per-opératoire est une référence(28). Elle agit
comme une drogue alkylante apoptotique sur les fibroblastes en cycle cellulaire et réduit
conséquemment la synthése et la contraction du collagéne par les fibroblastes de Tenon
humaine. Elle exerce son activité pro-apoptotique essentiellement par la voie JNK1 dont

I'activité de phosphorylation est fortement augmentée en présence de MMC in vitro ; mais
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aussi par l'activation de la voie des caspases 3 et 9, linduction d'une dysfonction
mitochondriale |éthale et la surexpression du FAS et du FAS ligand(102,103). La MMC peut au
besoin étre remplacée par le 5 Fluoro-Uracile notamment en cas d'indisponibilité ou
d'inefficacité clinique antérieure de la mitomycine. Il est admis que I'adjonction de MMC a la
pose du Xen améliore le taux de succés dans les procédures non combinées et combinées bien
que cela ne soit pas une évidence statistique dans la littérature. Denker et al ont ainsi rapporté
sur 199 yeux un taux de succes a 1 an de 55% avec MMC contre 39% sans en procédure XEN
seul, et de 57% contre 46% en cas de chirurgie combinée, sans signification statistique dans
les deux cas(104).

Cependant les premieres études sur la pose de XEN sans adjonction de mitomycine
présentaient des taux élevés de fibrose supérieurs a 50%/(105), bien au-dela des taux de
fibrose rapportés dans les publications postérieures, en faveur de [I'utilisation des

antimétabolites.

En pratique, l'insertion Ab Interno du XEN induit moins de lésions tissulaires et vasculaires
qu’une trabéculectomie avec ouverture conjonctivale.

Pourtant les taux de needlings sont bien supérieurs chez les patients implantés par XEN(25).
Les études de chirurgie « augmentée » de XEN implanté par voie externe aprés dissection
tissulaire ou la Tenon est laissée integre(106) ne semblent pas améliorer le taux de needling
par rapport a la voie interne(107-109) bien qu'il existe une tendance a I'augmentation du taux
de needling dans les approches externes plus traumatiques(109). Ces résultats suggerent que
la membrane de Tenon, riche en fibroblastes, joue un réle majeur dans la genése de la fibrose
puisqu’elle est souvent en partie retirée au cours des trabéculectomies mais laissée en place a
la pose des XEN. Cependant la réalisation d'une éxérese de Tenon lors de la trabéculectomie

n‘a pas fait preuve d'efficacité(110). La scarification des vaisseaux épiscléraux, réalisée
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uniquement dans les chirurgies filtrantes traditionnelles, pourrait aussi expliquer cet écart de

risque entre les deux techniques.

2.3. Le temps cicatriciel

Le dernier temps de la fibrose est celui du remodelage fibroblastique et matriciel extra-

cellulaire, secondaire aux facteurs de risque de fibrose et aux Iésions tissulaires chirurgicales.

Une fois la bulle formée, I'inflammation s’y maintient sous la forme d’un cercle vicieux favorable
a la formation d'un tissu de granulation puis de tissu scléreux. Le flux continu d’humeur
aqueuse est en effet, chez les patients glaucomateux, riche en TGFB pro-fibrotique. Il exerce
sur les parois tissulaires une contrainte laminaire qui contribue a I'entretien du processus de
différenciation des promyofibroblastes en myofibroblastes qui induisent la constriction des
tissus et I'aplatissement de la bulle.

Les collyres hypotonisants, particulierement le latanoprost, seraient précurseurs de cette
activité contractile acquise des fibroblastes et des cellules épithéliales de la Tenon par le
recrutement de fibres actiniques quiescentes via la stimulation TGFB-dépendante des voies de
signalisation cellulaire MAPK/ERK/INK, phospholipase C, Rho-Associated kinase et MLC-
kinase(111). La contractilité serait ensuite entretenue par la synthese locale de TGFB, VEGF,
TNFa et de fibronectine qui favorisent la prolifération cellulaire et le remodelage matriciel extra-
cellulaire. Cela a été démontré en 2019 par Gater et al. qui rapportent une augmentation
significative de la densité de collagene et d'actine au sein d’une bulle de filtration reconstituée

in vitro en réponse a une augmentation de 50% du flux d’humeur aqueuse(112).

Le role du TGFB est complexe puisqu'il dépend aussi de la voie de signalisation pro-fibrotique

SMAD, activée suite a la liaison de I'isoforme TGFB1, qui induit la transcription des genes des
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métalloprotéases et des protides de la matrice extracellulaire, qui serait antagonisée
partiellement par I'TFNy et le TNFa(113).

Son isoforme TGFB2 quant a elle exercerait également sur les fibroblastes de conjonctive
humaine une activité pro-cicatricielle et pro-différentiation myofibroblastique via la stimulation
par SMAD2/3 de la transcription des génes de la fibronectine, des collagenes I et 1V, et de I'a-
actine lisse.

Cette activité du TGFB2 est dépendante de I'activation du complexe protéique de signalisation
de la voie Hippo, YAP/TAZ, qui disparait en présence de son inhibiteur biologique la

verteporfine(114).

De plus, I'hypofiltration qui résulte de la fibrose est aggravée par la diminution de la porosité
des tissus secondaire a I'augmentation de la pression épisclérale par I'anatomie de la bulle qui
« bombe » vers la face conjonctivale de la paupiere supérieure, et pourrait étre consécutive

au flux d’humeur aqueuse au contact de la conjonctive par sa face interne(115)

L'étude AGIS 7 avait ainsi montré que les taux de fibrose conjonctivale étaient moindres chez
les patients qui obtenaient une PIO post-opératoire comprise en 10 et 14 mmHg. Ceci satisfait
a la fois le modele de la différenciation myofibroblastique en réponse au flux d’humeur aqueuse
contre les cellules épithéliales et les fibroblastes, mais aussi I'idée que ce courant influence
directement la porosité tissulaire et donc de sa propre conductivité dans |'espace de
filtration(31,116).

Le principal déterminant de la puissance du flux d'écoulement de I'humeur aqueuse sous
conjonctival au travers du XEN est la PIO. Ce flux dépend du gradient pressionnel et s'accroit

avec la PIO jusqu'a un plateau, déterminé par les caractéristiques du XEN qui assure une PIO
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supérieure ou égale a 6mmHg pour éviter les complications de I'hypotonie, comme démontré
par Sheybani et al.(20).

Ainsi on peut émettre I'hypothése physiopathologique que les patients avec une PIO plus
élevée pourraient augmenter la contrainte laminaire de I'humeur aqueuse au sein de la bulle
de filtration au travers du XEN, et stimuleraient ainsi la prolifération et la différenciation

fibroblastique selon les mécanismes que nous avons décrits.

CONCLUSION

Dans les limites de nos effectifs et de notre recueil rétrospectif qui imposent une puissance
limitée et des biais de sélection, la PIO préopératoire médiquée supérieure ou égale a 18 mmHg
semble étre un indicateur statistique de risque fibrotique. Ce résultat est cependant contesté
dans la littérature et nécessite d'étre réévalué sur un effectif plus important, idéalement dans
le cadre d’'un recueil prospectif. Il est a prendre en compte dans le design d’une étude future
pour déterminer une PIO qui scinderait efficacement la population étudiée autour de ce
parametre. Ce facteur pourrait s’expliquer par I'augmentation de la contrainte laminaire du
flux d'humeur aqueuse au contact de la face interne de la bulle de filtration conjonctivale.

Nous n‘avons pas observé d'effet cliniguement pertinent de la durée et/ou du type de
traitement médicamenteux hypotonisant préopératoire sur la survenue d'une fibrose de bulle,
ce qui va a l'encontre de l'intuition et du bagage physiopathologique mais trouve écho dans

les publications récentes.

L'analyse de la littérature permet de dresser un portrait du patient a risque de fibrose précoce
dans les suites de l'implantation d’'un XEN. Les facteurs de risque de fibrose de bulle qui
semblent validés et consensuels sont le sexe masculin, le diabéte et |'ethnie non caucasienne.

Les forts risques relatifs de fibrose rapportés sur les chirurgies combinées chez les patients
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atteints de GPAO cedent a l'analyse multivariée, ce qui signe I'existence de facteurs
confondants non identifiés a ce jour. Il est possible que l'inflammation induite par la
phacoémulsification du cristallin, difficilement quantifiable en per-opératoire et volontiers
variable selon les patients, joue un role dans ces résultats qui pourraient inciter a la prudence
dans la pratique des chirurgies combinées. Nous |'avons signalé, certains centres préferent
éviter les anesthésies locales sous-ténoniennes ou sous-conjonctivales qui semblent favoriser
la fibrose. Quelques équipes ont pu décrire différents aspects de bulle de filtration en OCT de
segment antérieur suite a la pose d'un XEN, et en retiennent certains comme prédictifs de
succes(117-119) qui sont intéressants pour la pratique mais ne constituent pas des facteurs

de risque de fibrose stricto sensu.

Bien que la connaissance de ces facteurs de risque et certains algorithmes de prédiction d’échec
en fonction du résultat d’'une premiére implantation(120,121) incitent a la prudence chez
certains patients, les données actuelles de la science ne permettent pas de définir une contre-
indication évidente a la pose du XEN. Nous pensons que |'accumulation de facteurs de risque
doit orienter vers un suivi plus rapproché, notamment au cours des premiers mois, pour
dépister précocement la survenue d'une fibrose et lutter contre celle-ci a I'aide d'un needling
ou d’une réfection de bulle. En effet nos résultats semblent indiquer I'efficacité d'une politique
trés interventionniste sur les bulles en cours de fibrose.

Le taux élevé de geste(s) complémentaire(s) dans les suites d'une implantation de XEN est
abondamment décrit et doit étre explicité au patient dés la consultation préopératoire.
L'excellent taux de succés des needlings et réfections de bulle encourage a poursuivre le
traitement des glaucomes avec le dispositif XEN, qui continue d'étre réinventé avec de

nouvelles techniques de pose ab externo(107-109), et que certains spécialistes commencent
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méme a poser en lampe a fente a la consultation avec des taux de succés proches de
85%(122).

L'avenir de la chirurgie filtrante sous-conjonctivale nécessite de poursuivre le développement
de méthodes originales de lutte contre la fibrose post-opératoire. Certaines études précliniques
ouvrent la piste de la régulation épigénétique des métalloprotéases et collagénases avec le

facteur OBP-801 qui montre des résultats prometteurs(123,124).
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IFRAH Tristan

Evaluation des facteurs de risque de fibrose précoce des dispositifs filtrants XEN45®
en chirurgie de glaucome a angle ouvert

Introduction : Le glaucome est la premiére pathologie cécitante irréversible dans le monde et sa prévalence
augmente régulierement, projetée vers 112 millions de malades en 2040. Les chirurgies mini-invasives, qui
reposent sur l'implantation d'un dispositif oculaire filtrant, sont proposées en alternative aux chirurgies
traditionnelles. Le XEN est un tube de gélatine inséré ab interno a travers le trabéculum vers I'espace sous-
conjonctival ou il forme une bulle de filtration qui évacue I'numeur aqueuse. Ce travail rétrospectif vise a identifier
des facteurs de risque de fibrose précoce (<6 mois) de la bulle de filtration et a actualiser les connaissances sur la
physiopathologie de cette complication.

Sujets et Méthodes : 64 yeux de 54 patients atteints de glaucome a angle ouvert ont été inclus au CHU d’Angers
et au CH de Laval entre Novembre 2018 et Janvier 2022. Les données suivantes ont été recueillies : sexe, age a
la chirurgie, ethnie, durée de suivi préopératoire, antécédents chirurgicaux oculaires, date de la chirurgie, type de
glaucome, coté opéré, sévérité du glaucome, nombre / type / ancienneté de collyres hypotonisants préopératoire,
épaisseur cornéenne centrale, pression intra-oculaire préopératoire.

Résultats : La pression intra-oculaire préopératoire élevée >19mmHg en moyenne était statistiquement associée
au risque de survenue d’'une fibrose précoce de bulle de filtration dans notre cohorte (p=0.04). Dans cette étude
une PIO préopératoire médiquée inférieure a 18 mmHg divise par 4 le risque de survenue d’une fibrose post-
opératoire précoce.

Conclusion : La multiplicité des facteurs de risque de fibrose de bulle chez un patient donné doit inciter a une
surveillance post-opératoire rapprochée. Nous relevons ici un facteur de risque de fibrose potentiel non connu a ce
jour : la PIO préopératoire. Ceci peut s'expliquer par I'augmentation de la pression du flux d’humeur aqueuse et
de la contrainte sur les parois conjonctivales qui pourrait induire la prolifération et différentiation fibroblastique.
D'autres études concordantes et plus puissantes sont nécessaires pour confirmer ce facteur de risque.

Mots-clés : MIGS, Glaucome, filtration, XEN, stent, gélatine, trabéculectomie, fibrose, cicatrisation,
collyres

Evaluation of risk factors for early fibrosis of XEN45® filtering devices in open angle
glaucoma surgery

Introduction : Glaucoma is the leading irreversible blindness in the world and its prevalence is steadily increasing,
projected to reach 112 million patients by 2040. Minimally invasive surgeries, based on the implantation of an
ocular filtering device, are proposed as an alternative to traditional surgeries. The XEN is a gel stent inserted ab
interno through the trabeculum into the subconjunctival space where it forms a filtering bleb that evacuates the
aqueous humor. This retrospective study aims to identify risk factors for early fibrosis (<6 months) of the filtering
bleb and to update knowledge on the pathophysiology of this complication.

Subjects and Methods : 64 eyes of 54 patients with open-angle glaucoma were included at Angers University
Hospital and Laval Hospital between November 2018 and January 2022. The following data were collected: gender,
age at surgery, ethnicity, duration of preoperative follow-up, ocular surgical history, date of surgery, type of
glaucoma, side operated on, severity of glaucoma, number/type/duration of preoperative lowering eye-pressure
drops, central corneal thickness, preoperative intraocular pressure.

Results : Elevated pre-operative intraocular pressure >19mmHg on average was statistically associated with the
risk of occurrence of early filtration bleb fibrosis in our cohort (p=0.04). In this study, medicated preoperative IOP
under 18 mmHg lowers the risk of early fibrosis by four.

Conclusion : The multiplicity of risk factors for bleb fibrosis in a given patient should prompt close postoperative
monitoring. We note here a potential fibrosis risk factor not known to date: pre-operative IOP. This can be explained
by the increased pressure of the aqueous humour flow and the stress on the conjunctival walls which could induce
fibroblastic proliferation and differentiation. Further, more powerful and consistent studies are needed to confirm
this risk factor.

Keywords : MIGS, Glaucoma, XEN, gel stent, trabeculectomy, fibrosis, wound healing, eyedrops
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