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Les nouveaux implants pour le glaucome

Vincent Theillac’, Louis Arnould?, Quentin de Bosredon?

lors que le principal levier de préservation du nerf optique reste le contréle de la
Apression intraoculaire [PI0), la quéte du traitement chirurgical «idéal» pour les
glaucomatologues a pris un nouvel essor avec l'avenement des Minimally Invasive
Glaucoma Surgeries [MIGS). Ces dispositifs ont pour objectif d’obtenir la PIO cible définie
pour le patient, une PIO la plus constante possible sur le long terme, avec le moins de
risque de complications postopératoires et une récupération visuelle rapide. Voici un tour
d'horizon non exhaustif des implants pour le glaucome actuellement, ou tres prochaine-
ment, disponibles. Les dispositifs ont été listés en 3 catégories [avec ou sans bulle de
filtration et les implants avec délivrance de principe actif].

La littérature ne permet pas encore de préciser la
place idoine de chaque MIGS dans l'arsenal thérapeu-
tique ni leur rapport bénéfice/risque au long cours. Cepen-
dant, le large éventail de ces implants pour le glaucome
permettrait un traitement personnalisé adapté a chaque
niveau de sévérité de la neuropathie [1].

Implants avec bulle de filtration

Ces implants visent a drainer 'humeur aqueuse vers
'espace sous-conjonctival, avec les avantages éprouvés
des techniques fondamentales que sont la trabéculecto-
mie et la sclérectomie profonde non perforante (SPNP),
mais aussi les inconvénients de la gestion postopéra-
toire, parfois délicate, de la bulle de filtration.

XEN® Gel Stent

Approuvé par la FDA (Food and Drug Administration)
en 2016, cetimplant en collagéne porcin de 6mm de lon-
gueur avec une lumiére de 45pum (XEN®45) ou de 63 um
(XEN®63] se pose par voie ab interno apres injection sous-
conjonctivale de mitomycine C (MMC), en procédure seule
ou combinée a la phaco-émulsification (PKE). Pour le
XEN®45, la littérature foisonnante, mais hétérogene, sans
essai controlé randomisé, rapporte une baisse de la PIO
entre 22,7 et 54,1%, avec des PI0 postopératoires a 1 an
entre 13,1+2,4 et 17,1459 mmHg. La sécurité du XEN®
semble confirmée avec, comme effet secondaire le plus

1. Centre hospitalier national d’ophtalmologie
des Quinze-Vingts, Paris. 2. Service d’ophtalmologie,
CHU de Dijon. 3. Cabinet Rive Droite, Bordeaux

30 Les cahiers /'Oplxk!/h«:logq'g

fréquent, une hypotonie habituellement transitoire [2] et,
au plus grave, de rares endophtalmies [3]. La fréquence
des needlings est trés variable entre les études, concer-
nant entre 30,7 et 47% des patients, alors que ce geste
semble plus délicat a réaliser que dans le cas des filtrantes
traditionnelles puisqu’il s'agit souvent de libérer le XEN®
de la Tenon et de la conjonctive. Les publications divergent
sur la procédure la plus efficace entre seule ou combi-
née, mais il parait raisonnable de penser que la procé-
dure seule permet de meilleurs résultats pressionnels [4].
ILne semble cependant pasy avoir de différence majeure
ni d'efficacité, ni d'effets secondaires entre le XEN®45
et le XEN®63 [5]. Le profil de sécurité du XEN® conduit
certains a envisager son implantation bilatérale simultanée
pour des patients nécessitant une chirurgie du glaucome
mais présentant un haut risque anesthésique [6].

Preserflo® MicroShunt®

Anciennement appelé InnFocus MicroShunt, ce tube
en polylstyrene-block-isobutylene-block-styrene) de
8,5mm de longueur, avec une lumiere de 70 um, se pose
par voie ab externo avec application de MMC permettant
la constitution d'une bulle postérieure, en procédure seule
ou combinée a la PKE. Dans le traitement du glaucome
chronique a angle ouvert (GCAO), la PIO baissait de
23,8+5,3212,8t5,6mmHgas4anseta12,4+6,5a5ans,
alors que le nombre de traitements passait de 2,4+1,0
a 0,8+1,3 a 5 ans, avec 2 reprises chirurgicales sur
23 patients [7]. Lefficacité de cet implant, bien qu’elle
semble inférieure a celle de la trabéculectomie, apparait
intéressante dans les glaucomes secondaires, alors qu'’il
faudrait privilégier l'usage de la MMC concentrée (0,4-0,5
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plutdt que 0,2 mg/mll, bien qu'elle semble inférieure a la
trabéculectomie. Par ailleurs, le Preserflo® représente une
alternative intéressante dans le cas d'un glaucome réfrac-
taire apres un premier site chirurgical.

Les résultats du XEN®45 et du Preserflo® a 2 ans étaient
similaires dans le traitement du GCAQ, bien que le groupe
XEN (8/41] ait nécessité plus de procédures de cyclo-
photocoagulation MicroPulse® que le groupe MicroShunt
(1/41) 8.

Les parametres les plus pertinents pour déterminer
lefficacité hypotonisante des implants avec bulle de fil-
tration semblent étre le diamétre de la lumiére de l'im-
plant et la résistance conjonctivale, alors que XEN®63 et
Preserflo® semblent obtenir des résultats pressionnels
proches [9].

Implants sans bulle de filtration,
seuls a pouvoir prétendre

au terme de MIGS selon les

5¢ recommandations de 'EGS

Il s’agit a U'heure actuelle d'implants dont la mise en
place chirurgicale se fait par voie ab interno. Ils corres-
pondent aux critéres de micro-invasivité en respectant les
2 éléments suivants : abord par micro-incision cornéenne
et respect de la conjonctive et de la sclere. Les 2 cibles
thérapeutiques sont la voie trabéculaire et l'espace supra-
choroidien. Une troisieme voie d’évacuation de 'humeur
aqueuse vers la surface oculaire est en cours d'évaluation.

iStent Inject®

L objectif de l'iStent Inject® (Glaukos) est d’augmenter
'évacuation de 'humeur aqueuse directement de la
chambre antérieure vers le canal de Schlemm en contour-
nant le réseau trabéculaire. L'iStent Inject® se compose
de 2 implants en titane enduits d’héparine assurant sa
stabilité dans le canal de Schlemm. Limplant est plus
petit (360 pm de longueur et 230 um de largeur) que la ver-
sion antérieure iStent®. Ils sont préchargés dans un injec-
teur 236G entrant par une micro-incision cornéenne.
Limplantation se fait sous anesthésie topique et néces-
site une rotation du microscope et de la téte du patient
pour une bonne visualisation du canal de Schlemm. LiStent
Inject®a obtenu lagrément FDA en 2018. La baisse pres-
sionnelle avec un seul stent avait été démontrée. L'im-
plantation de 2 stents (iStent Inject®) permet de réduire
plus significativement la PIO. Les effets secondaires sont
peu nombreux, en dehors de possibles hyphémas spon-
tanément résolutifs. LiStent Inject® W différe de son pré-
décesseur par le diamétre de sa collerette (360pm) et
l'ergonomie de son injecteur.
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iStent Infinite®

LiStent Infinite® est identique au systéeme de micro-
dérivation trabéculaire iStent Inject® W. Cependant, ce
modele repose sur la mise en place de 3 stents dans le
canal de Schlemm. Les premiers résultats concernant
cetimplant ont été communiqués début janvier 2021 avec
un essai pivotal multicentrique prospectif, non masqué,
avec un seul bras de traitement sur 12 mois, réalisé aux
Etats-Unis. Ce nouveau systéme de microdérivation tra-
béculaire a permis une réduction significative de la PIO
moyenne chez les patients atteints d'un GCAO non controlé
par une intervention chirurgicale antérieure ou un trai-
tement médicamenteux maximal. A 12 mois, 76% des
participants ont obtenu une réduction de 20% ou plus de
la PIO diurne moyenne par rapport a la PIO baseline. De
plus, plus de 50% des sujets ont obtenu une réduction de
la PIO supérieure ou égale a 30% a 1 an. L'autorisation de
mise sur le marché FDA devrait étre obtenue a la fin 2021.

iStent Supra®

[l s’agit d'un implant supra-
choroidien identique au Cypass®
qui a été récemment retiré du
marché. LiStent Supra® mesure
4mm de longueur et est consti-
tué de polyéthersulfone et de
titane et est enduit d'héparine
(figure 1). Peu de données sont
disponibles dans la littérature
concernant son efficacité.

En revanche, il semblerait
qu'aucun événement indésira-
ble majeur (notamment une
perte cellulaire endothéliale précoce) n'ait été signalé. Les
événements indésirables les plus courants étaient 'hypo-
tonie transitoire et des effusions uvéales localisées. LiStent
Supra®a recu le marquage CE en 2010 et il est actuelle-
ment évalué dans un essai clinique randomisé en vue de
Uapprobation de la FDA (NCT01461278 ; chirurgie de cata-
racte solo vs chirurgie combinée cataracte +iStent Supra®)
dont les inclusions devaient s'achever en décembre 2020.

Figure 1. iStent Supra®
(source : Glaukos).

Hydrus®

L'Hydrus® (lvantis) est un stent en nitinol (alliage de
nickel et de titane] élastique, biocompatible, qui est inséré
dans le canal de Schlemm par voie interne. Il mesure
8 mm de longueur et est fenétré. Il augmente l'excrétion
de Uhumeur aqueuse en dilatant le canal sur environ 90°.
A2 ans aprés une chirurgie combinée Hydrus® + PKE, la
PIO sans traitement s'élevait en moyenne a 16,9+3,3 vs
19,2 +4,7 mmHg aprés extraction du cristallin seule ; 80%
des patients étaient sans traitement vs 46% dans le groupe
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contrdle. Les complications rapportées étaient des lésions
de liris et des hyphémas.

MINIject®

MINlject® est un autre dispositif suprachoroidien (iStar
Medical] (figure 2). Cetimplant est fabriqué a partir de sili-
cium biocompatible contenant une microstructure poreuse
qui favoriserait lintégration aux tissus environnants et
réduirait la fibrose pour préserver le flux d"humeur
aqueuse. Seule une tres petite partie du dispositif est
exposée dans la chambre antérieure afin de réduire les
lésions des cellules endo-
théliales cornéennes.
L'essai STAR-I a recruté
25 patients atteints d'un
GCAO léger a modéré
ayant bénéficié d'une
implantation de MINlject.
A 2 ans, le dispositif a
montré une réduction
moyenne de la PIO base-
line de 40,7%, 48% des
patients restant sans trai-
tement hypotonisant [10].

Figure 2. MINlject®
(source : iStar Medical).

Implants avec délivrance
d’un principe actif

iDose®

L'iDose® (Glaukos) est un implant en titane biocompa-
tible de 1,8 x 0,5mm (figure 3). Sa mise en place chirur-
gicale est identique a celle des autres implants iStent®.
En revanche, il libére un principe actif (travoprost] a
Uintérieur de la chambre antérieure depuis un micro-

Figure 3. iDose® (source : Glaukos].
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réservoir. L'élution du travoprost a lintérieur de lceil
s'affranchit de lobservance du patient et de la perméa-
bilité cornéenne, et permet ainsi une délivrance constante
de U'hypotonisant au fil du temps. Aprés des résultats
prometteurs en phase 2, un essai clinique de phase 3
(NCT03519386) est en cours. Il s'agit d'un essai randomisé
multicentrique en double insu avec 3 groupes (implant de
travoprost 78 pg a élution rapide + collyre placebo post-
opératoire, implant de travoprost 78 ug a élution lente +
collyre placebo postopératoire ou une chirurgie factice +
collyre timolol biquotidien a 0,5%). Les résultats devraient
étre disponibles a U'horizon 2023.

Bimatoprost SR (Sustained-Release)

ILs'agit d'un implant intracamérulaire de bimatoprost
(Allergan). Il a été approuvé par la FDA en 2020. L'im-
plant Bimatoprost SR est composé de polymeres biodé-
gradables concus pour libérer le bimatoprost en chambre
antérieure sur une période de 3 a 4 mois. Cet implant
d’environ 1mm s'injecte en cornée claire dans la cham-
bre antérieure a l'aide d'un dispositif préchargé 28 Gauge.
ILest demandé au patient de maintenir une position droite
dans les suites de linjection (1 heure) afin que le dispo-
sitif se place au niveau de l'angle iridocornéen inférieur.
Dans une étude animale, par rapport a l'administration
topique, les concentrations de médicament actif étaient
4400 fois plus élevées au niveau du corps iris-ciliaire avec
Uimplant Bimatoprost SR. Lessai clinique de phase 3 a
retrouvé des résultats prometteurs pour 2 dosages d'im-
plants de Bimatoprost SR (10 et 15pg) [11]. Ils ont atteint
le critére principal de non-infériorité par rapport au timo-
lol a partir de la douzieme semaine. Un an aprés 3 admi-
nistrations, la PIO a été controlée chez la plupart des
sujets sans traitement supplémentaire. Limplant Bima-
toprost SR pourrait étre une réponse au probléme d'ob-
servance et améliorer la qualité de vie.

Conclusion

Le développement, depuis plusieurs années, de nom-
breux dispositifs innovants en chirurgie micro-invasive a
permis d'étoffer la stratégie thérapeutique du glaucome.
Cependant, les espoirs initiaux se sont rapidement
confrontés a des problemes de gestion postopératoire
parfois similaires aux techniques filtrantes classiques
(notamment concernant les bulles de filtration) et a des
résultats pressionnels parfois décevants et trop dépen-
dants de la chirurgie de la cataracte. Par ailleurs, les
MIGS sont actuellement uniquement indiquées dans le
traitement des GCAO (primitifs ou secondaires) et de 'hy-
pertonie oculaire, laissant les fermetures de l'angle a un
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traitement conventionnel. Une nouvelle dynamique est
portée par les implants délivrant des principes actifs.
Ces implants biodégradables pourraient améliorer
'observance chez les patients et avoir un impact béné-
fique sur la qualité de vie qui est parfois grevée par lins-
tillation pluriquotidienne de collyre. Tous ces implants
nécessitent une évaluation par des publications scienti-
fiques de qualité appréhendant avec précision leur balance
colt-efficacité.
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