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Chirurgie viscérale et digestive
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ABREVIATIONS

ALT, argon laser trabeculoplasty

CAFA, crise aigue de fermeture de I'angle

DREES, direction de la recherche, des études, de I'évaluation et des statistiques
GPAO, glaucome primitif a angle ouvert

HTIO, hypertension intraoculaire

IAC, inhibiteurs de I'anhydrase carbonique

MDPH, maison départementale des personnes handicapées

OCT, optic coherence tomography

P10, pression intraoculaire

PMSI, programme de médicalisation des systémes d’information

RNFL, retinal nerve fiber layer

SLT, selective laser trabeculoplasty

SNDS, systéme national des données de santé

SNIIRAM, systéme national d’information inter-régime de 'assurance maladie

VFI, visual field index



INTRODUCTION

1. Les glaucomes

1.1. Définition

Le glaucome est une neuropathie optique chronique progressive liée a
la perte des cellules ganglionnaires rétiniennes et qui se manifeste par des
anomalies de la papille optique et des altérations subséquentes du champ

visuel.

1.2. Classification

La neuropathie optique glaucomateuse est la conséquence de
différentes entités cliniques. La classification des glaucomes peut se faire
selon plusieurs critéres que sont 'anatomie de I'angle irido-cornéen, I'age de
survenue, I'étiologie et le caractére primitif ou secondaire. Nous allons ici les

présenter selon I'anatomie de I'angle irido-cornéen.

L’angle irido-cornéen est un élément de I'ceil situé entre la cornée en
antérieur et l'iris en postérieur. Cette structure abrite le trabéculum, lieu de
résorption de I'humeur aqueuse. Le degré d’ouverture de I'angle est évalué,
lors d’'une gonioscopie, selon la visualisation du trabéculum et d’autres
structures dans I'angle irido-cornéen. La classification de Schaffer (Figure 1)
stadifie 'ouverture de 'angle en 5 stades :

- Grades 0 et 1 : angle fermé

- Grade 2 : angle ouvert mais fermable

- Grades 3 et 4 : angle ouvert et non fermable



Grade Grade Grade  Grade Grade
0 1 2 3 4

R L. - - - — -

i

Figure 1. Classification de Schaffer. a. Anneau de Schwalbe b. Trabéculum c.

Eperon scléral d. Bande ciliaire e. Base de I'iris (rapport SFO 2014)

La suspicion de fermeture de I'angle est définie par un grade 0 ou 1 sur
3 quadrants ou plus, sans signe de fermeture chronique (synéchies
antérieures périphériques, ...) et la fermeture de I'angle est définie par un
grade 0 ou 1 sur 3 quadrants ou plus avec les signes que I'accolement entre

I'iris et le trabéculum a eu lieu (Classification de Foster, Figure 2).

Suspicion de fermeture primitive de |'angle

Un ceil dans lequel un contact appositionnel entre Iiris périphérique
et le trabéculum postérieur est considéré comme possible

Dans les études épidémiologiques, cet état est défini comme

un angle dans lequel plus de 270° du trabéculum postérieur
(partie souvent pigmentée) ne peuvent &tre vus

Fermeture primitive de |"angle

Un ceil avec un angle occlus et des signes indiquant que
I'obstruction trabéculaire par I'iris périphérique a eu lieu :
néchies antérieures périphériques, PIO élevée, distorsion
es fibres radiaires de I'iris, opacités du cristallin, glaukomflecken
ou dépbt excessif de pigments a la surface du trabéculum.
Le disque optique ne présente pas d'atteinte glaucomateuse

Glaucome primitif par fermeture de I'angle

Un ceil avec fermeture primitive de I'angle et des signes
de neuropathie optique glaucomateuse

Figure 2. Classification de Foster (rapport SFO 2014)



Voici la classification des glaucomes selon I'ouverture de I'angle :

Les glaucomes a angle ouvert :

- Primitifs : glaucome primitif & angle ouvert, glaucome a pression normale

- Secondaires : glaucome pseudo-exfoliatif, glaucome pigmentaire,
glaucome phacolytique/phaco-anaphylactique, glaucome uvéitique,
glaucome associé au décollement de rétine, glaucome cortisonique,
glaucome post-traumatique, glaucome post-chirurgical, glaucome par
hyperpression veineuse épisclérale

Les glaucomes par fermeture de I’angle :

- Primitifs : bloc pupillaire, iris plateau configuration et iris plateau syndrome
- Secondaires :
o Avec bloc pupillaire : glaucome phacomorphique
o Sans bloc pupillaire :
»  With « anterior pulling » : glaucome néo-vasculaire, Irido-
corneo-endothelial syndrome
=  With « posterior pushing » : agueous misdirection, effusion

uvéale, kystes ciliaires

NB : les classifications ont délaissé I'appellation « glaucome aigu », le terme
glaucome désignant une neuropathie optique progressive. Le glaucome aigu par

fermeture de I'angle est devenu crise aigue de fermeture de I'angle (CAFA).




1.3. Epidémiologie

« En 2020, il y aura environ 80 millions de patients glaucomateux et pres de

75% seront des glaucomes a angle ouvert. », estimait Quigley en 2006.*

Le glaucome est la premiere cause de cécité irréversible dans le monde et en

France, depuis I'avénement d’un traitement efficace pour la DMLA.?

Le glaucome primitif a angle ouvert (GPAQ) touche, selon les études, de

0,7 a 7,0% des individus dans le monde. Selon une méta-analyse publiée en 2006, la
prévalence du GPAO serait de 1,4% (IC95% = 1,0-2,0) chez les asiatiques, de 2,1%
(IC95% = 1,6-2,7) chez les caucasiens et de 4,2% (IC95% = 3,1-5,8) chez les
mélanodermes.? Il faut noter que la prévalence du GPAO chez les Asiatiques varie
fortement selon la région considérée. Elle est estimée a 3,9% dans la Tajimi Study
menée au Japon, 2,5% dans la Singapore Malay Eye Study, 0,7% dans la Bin
Glaucoma Survey en Chine et enfin 0,5% en Mongolie et en Alaska.*?

La prévalence du glaucome est sous-estimée puisqu’environ 50% des
glaucomes sont non diagnostiqués et d’évolution insidieuse.®?

La prévalence de la maladie augmente avec I'age : 0,6% entre 40 et 49 ans,
1,5% entre 50 et 59 ans, 2,7% entre 60 et 69 ans, 5,1% entre 70 et 79 ans et 7,3%
chez les plus de 80 ans dans une population caucasienne.!!

L’influence du sexe sur la prévalence du GPAO est controversée. Une méta-
analyse montre qu’apres ajustement sur I'age, I'ethnie, 'année de publication et les
méthodes statistiques, la prévalence du GPAO est plus élevée pour le sexe masculin
(Odd Ratio = 1,4).2

Le risque de développer un glaucome serait multiplié par 3 & 9 si des
apparentés du premier degré sont atteints et de 1,5 si des apparentés du second
degré sont touchés.'3'* Les antécédents familiaux représentent une susceptibilité
multi-factorielle : génétigue mendélienne des genes de la myocilline et de
I'optineurine favorisant les glaucomes juvéniles, genes de susceptibilité impliqués
dans les paramétres cliniques tels I'excavation papillaire et I'épaisseur cornéenne,
épigénétique impliguée dans les maladies neurodégénératives et transmission de

facteurs environnementaux.



En plus des facteurs de risques socio-démographiques et familiaux que nous
venons de voir, il existe des facteurs anatomiques oculaires et systémiques a la

survenue d’un glaucome primitif a angle ouvert :

- La pression intra-oculaire : est le seul facteur de risque modifiable a

I’heure actuelle. Selon des études longitudinales, le risque de développer
un GPAO augmente de 10 a 12% pour chague mmHg supplémentaire.1>-7
L’étude pivotale randomisée OHTS (Ocular Hypertension Treatment Study)
montrait une diminution du taux de conversion des hypertonies intra-
oculaires isolées en glaucome a 5 ans, avec un taux passant de 9,5% a

4,4% sous I'effet d’un traitement par collyres hypotonisants.*®

- L’épaisseur cornéenne centrale : Il a été observé un sur-risque de

développer un glaucome chez les patients avec pachymeétrie fine avec 30 a
41% de risque supplémentaire tous les 40 microns d’épaisseur cornéenne
centrale en moins.'®2° Le role de ce facteur reste débattu. Cela pourrait
étre expliqué par I'association entre pachymeétrie fine et faible rigidité
sclérale (mutations de géenes impliqués dans le métabolisme du collagene),
induisant chez ces patients une susceptibilité accrue aux forces de
cisaillement au niveau de la lame criblée favorisant la survenue d’une
neuropathie. L’autre hypothese serait une détection plus tardive donc un
traitement plus tardif de I’hypertonie oculaire chez les patients présentant
une cornée fine du fait de la sous-estimation de la pression. En effet, la
mesure de la pression intra-oculaire dépend étroitement de I'épaisseur de
la cornée et de ses caractéristigues mécaniques ; une cornée plus fine
présente moins de résistance au flux d’air ou a I'aplanation utilisés pour

mesurer la pression et donc sous-estime la pression intra-oculaire.

- La myopie : les sujets avec une myopie modérée a forte (au-dela de -4
dioptries) auraient un risque de glaucome multiplié par 2,3 par rapport aux
sujets emmétropes.*® L’insertion oblique de la téte du nerf optique chez le
sujet myope serait a I'origine de forces de cisaillements plus importantes

au niveau de la lame criblée. Par ailleurs, le remodelage scléral induit par



I’élongation du globe oculaire entraine une moindre résistance a

I'expansion sclérale pour un niveau donné de pression intra-oculaire.

La pression de perfusion oculaire : est égale a la différence entre la

pression artérielle et la pression intra-oculaire. L’analyse longitudinale
réalisée dans la Rotterdam Eye Study sur 9,8 ans de suivi a confirmé que
la baisse de la pression de perfusion oculaire était un facteur de risque de
glaucome. L’hypertension artérielle, I'nypotension artérielle nocturne, le
vasospasme et le syndrobme d’apnées du sommeil sont des maladies
pourvoyeuses d’hypoperfusion oculaire et sont donc des facteurs de risque

de glaucome.

Les glaucomes par fermeture de I’angle représentent un quart des

glaucomes. C’est une affection particulierement grave car 25% des patients atteints

seront aveugles.

Les facteurs de risque de fermeture primitive de I'angle sont :

L’anatomie prédisposante : segment antérieur court, cornée plate, insertion
antérieure du cristallin, « iris sponginess »

L’ethnie asiatique

Le sexe féminin

L’age

Les antécedents familiaux



1.4. Physiopathologie

1.4.1. Physiologie de I’écoulement de ’humeur aqueuse

La pression qui regne a l'intérieur de I'ceil résulte de I'équilibre s’établissant
entre le contenu du globe (cristallin, vitré, uvée et humeur aqueuse) et son contenant
(coque cornéo-sclérale). L’humeur aqueuse étant le seul élément dont le volume
peut varier rapidement, la pression intra-oculaire est en grande partie définie par

I'équilibre s’établissant entre la sécrétion et I'élimination de 'humeur aqueuse.

L’humeur aqueuse est sécrétée dans la chambre postérieure par I'épithélium
des corps ciliaires, circule autour du cristallin puis passe en chambre antérieure via la

pupille (Figure 3).

L’évacuation de 'humeur aqueuse en dehors de I'ceil se fait majoritairement
par voie trabéculaire (70%) et accessoirement par voie uvéo-sclérale (au travers du
stroma irien et de la base du corps ciliaire jusqu’a I'espace supra-choroidien) (Figure
3).

Le débit de la sécrétion aqueuse ainsi que la perméabilité des voies
d’évacuation sont régulés par divers mécanismes qui sont des cibles d’action des
médicaments et traitements physiques et chirurgicaux utilisés pour abaisser la

pression intra-oculaire.

Chez le patient présentant une HTIO (hypertonie intraoculaire), aucune
modification de la sécrétion aqueuse n’a été mise en évidence par rapport au sujet
sans HTIO. Le mécanisme de I'hypertonie oculaire résiderait dans une diminution de
I'évacuation aqueuse. De nombreuses modifications structurales et fonctionnelles
des voies d’évacuation ont été mises en évidence. Il en résulte une augmentation de
la résistance a I'écoulement de 'humeur aqueuse au niveau du trabéculum juxta-
canaliculaire et du mur interne du canal de Schlemm ainsi qu’au niveau uvéo-scléral.
Une étude comparant 55 sujets hypertones et 55 sujets sains a mis en évidence une

nette diminution du flux evacuateur uvéo-scléral avec un flux de 0,66 et 1,09



microL/min chez les sujets hypertones et normotones, respectivement.?! Dans les
glaucomes chroniques par fermeture de I'angle, la résistance a I'écoulement de
’humeur aqueuse se situe au niveau pré-trabéculaire, c’est-a-dire que I'accés au

trabéculum est rendu difficile par I'étroitesse de I'angle irido-cornéen.
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Figure 3. Circulation de 'humeur aqueuse dans le segment antérieur de I'ceil
(rapport SFO 2014)

Les mécanismes précis a l'origine de la neuropathie optique glaucomateuse

demeurent controversés. Les principales théories sont regroupées en 2 catégories :

- la théorie mécanique liée a I'hyperpression intra-oculaire
- la théorie vasculaire liée a l'altération du flux sanguin dans la téte du nerf

optique.

L’hypothése la plus probable serait une combinaison de ces 2 mécanismes.
En effet, la seule théorie de I'’hyperpression intraoculaire n’est pas suffisante.

L’élévation de la pression intraoculaire est un facteur non systématique au
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développement d’'une neuropathie optique glaucomateuse. Il existe une catégorie de

glaucomes, dits a pression normale (représentant prés de 20% des GPAO), pour

lesquels I'hypertonie oculaire est absente et survenant principalement chez des
sujets poly-vasculaires ou présentant des facteurs d’hypoperfusion papillaire tels
'apnée du sommeil. Cette entité clinique vient appuyer la théorie vasculaire de la

neuropathie optique glaucomateuse.

1.4.2. Théorie biomécanique de la neuropathie optique
glaucomateuse

La portion laminaire de la téte du nerf optique (la lame criblée) serait le site
principal de lésion des axones des cellules ganglionnaires rétiniennes dans le
glaucome. Les forces et déformations liées a la pression intra-oculaire seraient
I'élément central des modifications physiologiques et pathologiques des tissus de la

téte du nerf optique et de leur vascularisation.
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Figure 4. Anatomie de la téte du nerf optique (rapport SFO 2014)

1.4.3. Théorie vasculaire de la neuropathie optique glaucomateuse

La neuropathie optique glaucomateuse serait liée a une hypoperfusion du nerf
optique intermittente ou chronique par une diminution de la pression de perfusion

oculaire et/ou une atteinte de I'auto-régulation vasculaire. Le flux sanguin oculaire

11



serait diminué a tous les niveaux : rétinien, choroidien et au niveau de la téte du nerf
optique (Figure 5). Les facteurs d’hypoperfusion sont les facteurs de risque cardio-
vasculaires (hypertension artérielle, diabéte), les hypotensions artérielles iatrogenes
(principalement deep nocturnes), les hypoxies nocturnes liées au syndréme d’apnées

du sommeil et les vasospasmes (syndrome de Raynaud).
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Figure 5. Vascularisation de la téte du nerf optique (rapport SFO 2014)

En ce sens, différentes études en OCT-angiography ont montré une
diminution de 2 indices vasculaires chez les sujets glaucomateux : le flux vasculaire
et la densité capillaire dans la rétine péripapillaire.??> Les zones de déficit capillaire
correspondent aux sites de perte en cellules ganglionnaires rétiniennes (RGC, retinal
ganglion cell), de perte en fibres nerveuses rétiniennes (NFL, nerve fiber layer) et
d’amincissement de I'anneau neuro-rétinien (Figure 6). Dans un modele linéaire
mixte, la densité en capillaires rétiniens était corrélée au RNFL et aux valeurs du VFI
(visual field index).23-2°

La mise en évidence de ces maodifications structurales ne permet pas encore
de vérifier la physiopathologie vasculaire du glaucome, ne sachant pas si elles sont
la cause ou la conséquence de la perte en fibres. Cependant, leur importante
corrélation avec la sévérité de la maladie glaucomateuse pourrait permettre de
diagnostiquer et suivre les altérations du nerf optique chez les sujets présentant des
nerfs optiques atypiques (myopes forts, macrodisques, microdisques, dysversions

papillaires).
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The right optic disc (Top row, first image) demonstrates a myopic
tilt however the automated Humphrey visual field test (Second row, first image) appears
normal. Speckle variance OCT-A images of RPCs (Third row, first image) and the deep
capillary plexus (Fourth row, first image) in the superotemporal peripapillary region are
within the normal range. The left glaucomatous eye also demonstrates tilting (Top row,
second image) but an inferior field defect is seen on visual field examination (Second
row, second image). There is loss of RPCs in the superotemporal peripapillary region
(Third row, second image) as seen on the speckle variance OCT-A image. The deeper
capillary plexus at sites of RPC loss however appears normal and comparable in
morphology to the fellow eye (Fourth row, second image). Projection artifacts from the
large retinal vessels within the inner retina appear in the deeper capillary plexus images
in both eyes (Fourth row, first and second image). Scale bar = 300pm

Figure 6. Modifications structurales vasculaires concernant les capillaires rétiniens

péripapillaires dans le cas d’un glaucome unilatéral (issu de Mammo et al., 2016)



1.5. Traitement

L’objectif du traitement anti-glaucomateux est de limiter I'atrophie du nerf
optique et par conséquent l'altération du champ visuel, tout en maintenant une

qualité de vie satisfaisante. Le seul traitement efficace a ce jour est la baisse de la

pression intraoculaire. Celle-ci est obtenue soit par une diminution de la sécrétion de

I’humeur aqueuse au niveau des corps ciliaires, soit par 'augmentation de
I’évacuation naturelle de I’'hnumeur aqueuse au niveau trabéculaire ou uvéo-scléral,
voire en créant de nouvelles voies d’évacuation.

La baisse pressionnelle peut étre obtenue par les traitements médicaux, les

traitements physiques et enfin par les traitements chirurgicaux.

1.5.1. Médical

Les collyres hypotonisants sont disponibles sur le marché depuis la fin des
années 1800 avec la Pilocarpine (parasympathomimétique). Bien que la premiére a
étre apparue sur le marché, la Pilocarpine est maintenant trés peu prescrite du fait

d’une balance efficacité-tolérance médiocre (Figure 7).
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Figure 7. Collyres hypotonisants de 1875 a nos jours

14



Il existe actuellement 4 principales classes de collyres hypotonisants :
- Les analogues de prostaglandines

- Les béta-bloquants

- Les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique (IAC)

- Les alpha-2 agonistes

L’efficacité maximale est assurée par les analogues de prostaglandines, suivis
par les béta-bloquants tandis que les IAC et les alpha-2 agonistes ont une efficacité
moindre.?6-30 Les molécules s'utilisent d’abord en monothérapie puis des
associations de molécules sont réalisées quand la baisse pressionnelle est
insuffisante (bi, tri ou quadri-thérapies). Le tableau Figure 8 résume l'efficacité des
différentes molécules (en % de baisse pressionnelle) ainsi que de I'association des

différentes molécules.

Monotherapy
Prostaglandin analogs (PA) 30
Beta-blockers (BB) 27
Alpha 2 agonists (A2A) 21
Carbonic anhydrase inhibitors (CAI) 18
Bitherapy
PA + BB/A2A/CAI 34
BB + CAI 33
BB + A2A 29
A2A + CAI 25
Tritherapy
With PA 45
Without PA 34
Quadritherapy 50

Figure 8. Baisse pressionnelle (en pourcentage) induite par les différentes molécules

de collyres hypotonisants et associations de collyres26-30
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Le traitement de premiére intention des glaucomes est le traitement médical
par collyres. Lorsque la maladie nécessite une tri-thérapie, voire plus tot en cas
d’intolérance ou par souci d’observance, une prise en charge alternative doit étre

envisagée : traitement physique voire traitement chirurgical.

1.5.2. Physique

1.5.2.1. Trabéculoplastie laser

La trabéculoplastie laser est réservée aux glaucomes a angle ouvert et est
utilisée depuis les années 1980. Son principe est d’augmenter I'excrétion aqueuse
trabéculaire en provoquant une contraction tissulaire qui rétrécirait 'anneau
trabéculaire et élargirait ainsi les pores adjacents.

Elle était primitivement réalisée au laser Argon (argon laser trabeculoplasty,
ALT) puis a été peu a peu remplacée dans les années 2000 par le laser micropulsé
Yag Q-switched (selective laser trabeculoplasty, SLT), dont I'énergie endommage
beaucoup moins les structures trabéculaires (Figures 9 et 10) avec des résultats
identiques.3?

L’efficacité de la SLT a été comparée a celle du latanoprost, qui peut étre
considéré comme un traitement de référence. Les deux traitements sont
comparables avec une réduction de la PO de I'ordre de 30 % au décours du suivi.??
Une remontée de la pression intra-oculaire a été observée dans le temps aprés SLT.
Le taux de succeés, défini comme une diminution d’au moins 20% de la pression intra-
oculaire en I'absence de traitement additionnel (médical, laser, chirurgical), était de
71% a 1 an, 52% a 2 ans et 25% a 5 ans.*3 La technique de SLT permet un
retraitement a distance qui serait selon certains auteurs légerement moins efficace
sur la baisse pressionnelle avec 29% d’efficacité a 2 ans (selon les méme critéres

cités plus haut).3*
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Figure 9. Etat du trabéculum en microscopie électronique, apres ALT et SLT

Figure 10. Taille et localisation des impacts de laser en ALT (50 microns, trabéculum

antérieur) et SLT (400 microns, trabéculum).

1.5.2.2. Iridotomie laser

L’iridotomie laser est indiquée dans le traitement des glaucomes par fermeture
de I'angle avec bloc pupillaire. Le but du traitement est de rouvrir 'angle irido-
cornéen pour abaisser la pression intra-oculaire, prévenir la formation de synéchies
antérieures périphériques ainsi qu’'une fermeture aigle de I'angle. Elle se pratique
habituellement au laser Nd- YAG ou a I'argon, exceptionnellement de maniéere

chirurgicale (Figure 11).
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Figure 11. Iridotomie périphérique laser au laser, sur I'axe de 11h

1.5.2.3. Iridoplastie laser

L’iridoplastie (ou iridorétraction périphérique ou gonioplastie) au laser a I'argon
est indiquée si 'angle demeure fermé malgré la présence d’'une iridotomie
fonctionnelle, et en 'absence de synéchies antérieures périphériques étendues. Elle

est particulierement indiquée en cas d'iris plateau (Figure 12).

Figure 12. Iridoplastie laser

1.5.2.4. Cyclodestruction
Les procédures de cyclodestruction réduisent la pression intra- oculaire par

plusieurs mécanismes (réduction de la production d’humeur aqueuse par destruction

de I'épithélium pigmenté et non pigmenté et inflammation des corps ciliaires,
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augmentation du flux uvéoscléral liée a des modifications tissulaires des muscles

ciliaires et de la pars plana).

Les procédures de cyclodestruction comprennent différentes techniques :

Cyclophotocoagulation par laser diode continu
Cyclophotocoagulation par laser diode micropulsé
Cyclophotocoagulation par ultra-sons haute fréquence

Cyclo-cryothérapie

Les procédures de cyclophotocoagulation, a 'exception du laser diode

micropulsé, souvent efficaces pour réduire la pression intra-oculaire, présentent

néanmoins des effets secondaires potentiellement séveres qui les font réserver au

traitement des glaucomes réfractaires.3®

La trabéculectomie, popularisée par Cairns en 1968, destinée a abaisser la

pression intra-oculaire, reste la chirurgie filtrante de premiere intention de référence

1.5.3. Chirurgical

1.5.3.1. Chirurgie filtrante perforante = Trabéculectomie

car elle s’adresse a tous les types de glaucome, que 'angle iridocornéen soit ouvert

ou fermé.

L’intervention consiste, sous couvert d’'un volet scléral de protection, en une

scléro-kératectomie comprenant le trabéculum et permettant a 'humeur aqueuse de

quitter la chambre antérieure vers les espaces sous- conjonctivaux (Figure 13). Si les

voies de résorption de I'humeur aqueuse sont multiples (veines aqueuses, espace

supraciliaire, voies trans-sclérale et transconjonctivale), il s’avére que le pronostic

fonctionnel de la trabéculectomie est conditionné par le développement d’'une

filtration sous-conjonctivale pérenne sous forme d’une bulle de filtration.
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©2016, Elsevier Masson, Chirurgie des glaucomes,J. Laloum, P-Y. Sanﬁagd.

Figure 13. Site de trabéculectomie par abord limbique. Volet scléral soulevé mettant
en évidence 'ostium au travers duquel se fera la filtration d’humeur aqueuse (issu du

livre Chirurgie des glaucomes, J. Laloum, P.-Y. Santiago)

Les taux de succes pressionnels de la trabéculectomie sont élevés durant les
deux premieres années et diminuent ensuite dans les trois années qui suivent pour

rester relativement stables les années suivantes (Tableau 1).

ETUDE SUIVI PIO < 21 SANS PIO <21 AVEC
TRAITEMENT TRAITEMENT
LANDERS ET AL. 2 ans 75% 90%
5 ans 40-67% 70-90%
CASSON ET AL. 5 ans 67% 90%
ROBINSON ET AL. 5ans 70% 87%
10 ans 67% 86%

Tableau 1. Taux de succes de la trabéculectomie a moyen terme

Les taux de succes sont plus importants avec l'utilisation de mitomycine C a plus
forte concentration et pour les patients qui ont les PIO préopératoires les plus
élevées.

Les complications principales en post-opératoire précoce ou tardif sont I'apparition ou
'aggravation d’une cataracte (55%), une baisse visuelle de plus de trois lignes
(21%), une complication liée a la bulle de filtration (8%) et des complications
infectieuses (3,4%). A 10 ans, le pourcentage de patients ayant développé une

blébite apres une trabéculectomie avoisinne les 10% (Figure 14).3¢
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Figure 14. Courbe de Kaplan-Meier représentant le taux de complications liées a la

bulle pendant les 10 années post-opératoires d’une trabéculectomie (issu de Jampel

et al., 2012)

Dans la Tube versus Trabeculectomy Study, incluant des patients ayant un

antécédent de chirurgie oculaire (phacoémulsification ou trabéculectomie), le succés

de la trabéculectomie est moindre que dans une trabéculectomie premiere,

avoisinnant les 50% (Figure 15).%7
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Figure 15. Courbe de Kaplan-Meier représenant le taux cumulatif d’échec aprées tube

ou trabéculectomie (issu de Gedde et al., 2010)
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1.5.3.2. Chirurgie filtrante non perforante = Sclérectomie profonde
non perforante

La sclérectomie profonde non perforante (SPNP) a été développée dans les
années 1990 et est réservée aux glaucomes a angle ouvert (déconseillée voire
contre-indiquée dans les glaucomes par fermeture de I'angle).

L’intervention consiste en le retrait de la sclére pour atteindre le canal de
Schlemm puis de retirer le mur interne du canal de Schlemm (ou trabéculum
externe), la majeure partie de I'obstacle trabéculaire étant située le long du mur
interne du canal de Schlemm et au niveau du trabéculum adjacent (Figure 16).
L’ablation de ce mur interne est donc un temps fondamental, garantissant une
efficacité a long terme en permettant une issue d’humeur aqueuse suffisante, a la

fois pour normaliser la P1O et s’opposer a la cicatrisation conjonctivale.

Son efficacité pressionnelle est Iégerement moindre que celle de la
trabéculectomie. Cependant, elle présente I'avantage d’'un taux moindre de
complications, notamment celles liées a la baisse pressionnelle brutale que I'on

retrouve en cas de trabéculectomie (athalamie, décollements choroidiens, cataracte).

Crochetage du mur interne avec une pince de Bonn

©2016, Elsevier Masson, Chirurgie des glaucomes, J. Laloum, P-Y."Séniiago,' ;

Figure 16. Site de sclérectomie profonde non perforante. La sclére profonde ayant
été retirée, le trabéculum externe (mur interne du canal de Schlemm) est pelé a l'aide
d’'une pince de Bonn (issu du livre Chirurgie des glaucomes, J. Laloum, P.-Y.

Santiago)
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1.5.3.3.  Mini Invasive Glaucoma Surgery (MIGS)

Du fait des effets secondaires des chirurgies filtrantes classiques et de

I'observance médiocre des collyres hypotonisants par les patients glaucomateux, une

nouvelle approche de la chirurgie du glaucome a vu le jour : la « minimally invasive

glaucoma surgery ».

Les principes qui définissent les MIGS (définition non stricte) sont :

Abord ab interno (incision en cornée claire)
Caractére peu traumatisant (sclére, conjonctive)
Récupération visuelle rapide

Action thérapeutique efficace

Les MIGS ab interno sont classifiés selon la voie d’évacuation qu’ils utilisent :

Sous-conjonctivale : Xen
Trabéculaire : iStent, Excimer laser trabeculotomy, Trabectome, Kahook
Dual Blade, Hydrus, canaloplastie ab interno

Supra-choroidienne : iStent Supra, Cypass retiré du marché

Il existe des MIGS ab externo, qui ne sont donc pas des MIGS a proprement

parler, tels les Suprachoroidal Gold Microshunt et STARflo, les drains InnFocus et

ExPress ainsi que la canaloplastie ab externo.

Deux seuls MIGS sont commercialiés en France :

L’iStent (Figure 17) :
Commercialisé depuis 2015, ayant '’AMM seulement en chirurgie
combinée avec phacoémulsification.
Il est indiqué en cas de glaucome a angle ouvert débutant a modére,
avec une PIO stabilisée sous mono ou bithérapie, et ne nécessitant pas
de chirurgie filtrante.
Son efficacité (couplées a celle de la phacoémulsificaiton) varie selon
les études avec une baisse pressionnelle entre 8 et 21% et une baisse
de la médication entre 0,2 et 1,3 gouttes.®® Les complications sont rares

et transitoires (hyphéma).
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Figure 17. Positionnement en chambre antérieure, dans le trabéculum, des iStent
inject et flux excrétoire d’humeur aqueuse (Laboratoire Glaukos)

- Le Xen (Figure 18):
Commercialisé depuis 2016.
Il est indiqué en cas de glaucome a angle ouvert réfractaire au
traitement médical. Il est une alternative a la trabéculectomie.
Il induit une baisse pressionnelle d’environ 30% avec une réduction de
la médication de 1 a 2 gouttes.3®
Il présente les mémes complications que la chirurgie filtrante, telle la
fibrose (25% de needling a 1 an), I'’érosion conjonctivale et I'exposition
du dispositif induisant une fuite de la bulle et un risque infectieux
potentiel. Toutes ces complications font douter du caractére « MIGS »
du Xen...

Figure 18. Positionnement du Xen : une partie sous-conjonctivale, une partie intra-
sclérale et une partie en chambre antérieure (Laboratoire Allergan)

D’autres techniques chirurgicales existent telles les valves et implants de drainage,

réservées aux glaucomes réfractaires (non traité ici).
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2. Chirurgie de la cataracte et pression intra-oculaire

Une étude Francaise menée par la DREES (direction de la recherche, des
études, de I'évaluation et des statistiques) a été conduite sur le période 2008-2016
en analysant les bases de données du PMSI (programme de médicalisation des
systémes d’information). En 2016, le nombre de séjours pour chirurgie de la
cataracte était de 825 651 (12,4/1000 habitants) correspondant a 573 814 patients
(8,6/1000 habitants). L’age moyen des patients opérés était de 73,5 ans. Le taux de
recours a la chirurgie de la cataracte augmente avec I'age et atteint son maximum
entre 75 et 84 ans (79/1000) pour ensuite diminuer (56/1000 entre 85 et 89 ans,
24/1000 pour les plus ageés).

Du fait d’'une prévalence dépendante de I'age, la cataracte et le glaucome sont
des conditions souvent concomitantes avec des influences mutuelles. L’extraction du
cristallin réduirait la P10, qu’il existe ou non une hypertonie oculaire/ un glaucome, de
par son influence sur la profondeur de la chambre antérieure et la configuration de
I'angle.*° L'opération de la cataracte, méme au stade précoce, est devenue une

véritable chirurgie du glaucome en prévenant la progression de la maladie.*!

Une méthode fiable et objective pour estimer I'impact du cristallin sur
I'hypertonie (via une fermeture de I'angle) est le calcul de la fléche cristallinienne en
échographie UBM (Figure 19). Elle correspond a la distance perpendiculaire entre la
face antérieure du cristallin et une ligne horizontale joignant les deux éperons
scléraux. On estime la fleche cristallinienne anormalement élevée au-dela de 800 a
900 microns, ce qui améne a poser l'indication formelle de phacoexérése pour

abaisser la PIO.
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Figure 19. Coupe UBM du segment antérieur avec mesure de la chambre antérieure
et de la fleche cristallinienne (1550 microns), en présence d’'une cataracte

intumescente (issu de Réalités ophtalmologiques, n°238, Janvier 2017)

2.1. Chezle sujet sain

La chirurgie de la cataracte a 12 comme a 36 mois post-opératoire induit une
baisse de 7 a 11% de la pression intraoculaire chez des patients sains avec une PIO

pré-opératoire de 15 mmHg en moyenne, soit une baisse de 1,0 a 1,7 points.#243

2.2. Chezle sujet hypertone

Chez des sujets hypertones non traités, la chirurgie de la cataracte induit une

baisse de la PIO de 25% a 12 mois et 17% a 36 mois.444>

2.3. Chez le sujet glaucomateux

Chez les sujets présentant un glaucome a angle ouvert, I'extraction du
cristallin provoque une réduction de la PIO, dont I'effet tend a diminuer dans le
temps, de 11% (avec 27% de traitement en moins) a 24 mois a 8% (avec 9% de

traitement en moins) a 36 mois.*346

Dans les cas de glaucome par fermeture de I'angle, la réduction de la P10 est
de 32 a 36% a 12 mois (avec 78% de traitement en moins), de 33% (55 a 75% de
traitement en moins) a 24 mois et de 43% (avec 60% de traitement en moins) a 36

mois, selon différentes études.*’4°
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3. Le systeme national des données de santé (SNDS)

3.1. Description

Unique en Europe, le systéme national des données de santé (SNDS) constitue
une avancée considérable pour analyser et améliorer la santé de la population. Géré
par la Caisse Nationale de I'’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés (CNAMTS),

le SNDS permet de chainer :

o les données de I'Assurance Maladie (base SNIIR-AM, systeme national
d’information inter-régime de I'assurance maladie) ;

e les données des hopitaux (base PMSI) ;

e les causes médicales de décés (base du CépiDC de I'lnserm) ;

o les données relatives au handicap (en provenance des MDPH) ;

e un échantillon de données en provenance des organismes d’Assurance

Maladie complémentaire.

Le SNDS a pour finalité la mise a disposition de ces données afin de favoriser
les études, recherches ou évaluation présentant un caractére d’'intérét public et
contribuant a l'information sur la santé, la mise en ceuvre de politiques de santé, la

connaissance des dépenses de santé et I'innovation dans les domaines de la santé.

Les bases de données de I'Assurance Maladie sont collectées depuis 2003

dans la base du SNIIR-AM, couvrant 65 millions de personnes. Afin de faciliter I'étude

de cohortes de patients atteints de maladies fréquentes, un échantillon au 1/97¢™¢ des

assurés a I'’Assurance maladie a été constitué depuis 2005 : I'échantillon généraliste

des bénéficiaires (EGB). Ces bases de données contiennent des données

démographiques, les données de remboursements des prestations ambulatoires (dont
les délivrances de médicaments), les données médicales des régimes de I’Assurance
maladie (affections de longue durée, maladies professionnelles, arréts de travail...) et
les données hospitalieres issues du PMSI. Toutes ces données sont individuelles,
prospectivement recueillies, anonymisées et chainables. Tout cela fait du SNIIR-AM

une source de données trés intéressante pour la recherche épidémiologique,
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pharmaco-épidémiologique et en économie de la santé, particulierement pour les
maladies rares. L'EGB est particulierement utile a I'étude des maladies plus fréquentes
et sur le long terme. La présente étude, portant sur deux pathologies
ophtalmologiques fréquentes, la cataracte et le glaucome, a été realisée sur la

base de données de ’EGB.

3.2. Avantages et Limites

Les études basées sur le SNDS sont observationnelles, loin du gold standard
gue représentent les essais cliniques randomisés. Cependant, elles permettent d’avoir
une évaluation en “vraie vie” avec une population non sélectionnée et un protocole de
traitement réel avec ses défauts: inobservance, retard de surveillance. La taille de
I'échantillon de population autorise une extrapolation a la population générale en
limitant les biais de sélection et de non-représentativité. Elle permet aussi I'étude de
phénomenes rares.

L’'inconvénient des données administratives est qu’elles ne sont pas recueillies
dans un but de recherche. Leur précision dépend de la codification, souvent fondée
sur I'lCD (International Codification of Diseases) qui ne tient pas compte de la
séverité de la pathologie. Les données non codées ne peuvent pas étre étudiées et
peuvent étre a 'origine d’'un biais. Les données inhérentes a I'ophtalmologie ainsi
qu’a toutes les spécialités d’organes doubles (orthopédie, otologie par exemple)
présentent un biais supplémentaire de par 'absence de latéralisation des données.
Par conséquent, il n’est pas possible de connaitre la latéralité concernée par une
chirurgie ou par l'instillation de collyres. Pour s’affranchir de ce biais, nous avons,
dans la présente étude, considéré seulement les individus ayant subi une

chirurgie de cataracte bilatérale.
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4. Problématique

Les précédentes études ayant évalué l'effet de la chirurgie de la cataracte sur
la pression intraoculaire ont des effectifs limités a une centaines de patients. Par
ailleurs, nous n’avons pas trouvé la proportion de patients arrétant le traitement

hypotonisant aprés extraction du cristallin.

Les bases de données de santé administratives nationales sont trés utiles a

I'étude d’associations en recherche clinique.>%-52
Nous avons, dans la présente étude, utilisé I'échantillon EGB de la base du

SNIIR-AM pour évaluer les prescriptions de traitements hypotonisants aprés chirurgie

de la cataracte.
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Abstract

OBJECTIVE: To assess topical intraocular (I0P)-lowering agent prescription changes after
cataract extraction.

DESIGN: Longitudinal matched exposed—unexposed study based on the French national
healthcare database from January 1, 2005 to January 1, 2017.

PARTICIPANTS: We compared individuals using topical IOP-lowering agents who
underwent bilateral cataract extraction with individuals matched on glaucoma medication
load, age and sex who did not undergo cataract extraction.

METHODS: Cataract extraction was identified by the French Common Classification of
Medical Procedures code BFGAQO4: “cataract extraction, performed by phacoemulsification
with intraocular lens implantation in a capsular bag”.

MAIN OUTCOME MEASURES: IOP-lowering agent number of drops 12 months before
the first cataract extraction was compared with number of drops 12 months after the second
cataract extraction.

RESULTS: 1194 individuals treated with IOP-lowering agents were included, 597 exposed to
bilateral cataract extraction and 597 unexposed to surgery (total mean age 74.8+8.3 years;
69.0% women). The mean IOP-lowering agent number of drops decreased greater in the
exposed than unexposed group (-27.6% vs. -7.0%; P < 0.0001). Overall, 159 (26.6%) and 48
(8.0%) individuals in the exposed and unexposed groups had an interruption of medications
(P < 0.0001). Probability of interruption of IOP-lowering agent was increased with period-1
intravitreal injections of anti-vascular endothelial growth factor agents (odds ratio [OR] 3.6
[95% confidence interval (CI), 1.4 to 9.0]; P = 0.007) or topical corticosteroids (OR 2.7 [95%
Cl, 1.2 t0 6.0]; P =0.01) owing to the reversible exposure to these factors in period 2.
CONCLUSIONS: A decrease of around one quarter of IOP-lowering agent prescription load
was observed after cataract extraction in the present real-life study with a longstanding
interruption observed in one quarter of patients. Phacoemulsification as a standalone
procedure is efficient to reduce IOP-lowering agent prescription in ocular hypertension and

glaucoma.
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Introduction

Cataract and glaucoma are among the leading causes of blindness worldwide in older people,
and they are often concomitant.* The incidence of cataract surgery was 11/1000 person-years
in France in 2012.2 In 2013, the global worldwide prevalence of primary open-angle
glaucoma (POAG) and primary angle-closure glaucoma (PACG) was 3.05% and 0.5%,
respectively.® Lens extraction has been suggested to reduce intraocular pressure (IOP) in eyes
with or without glaucoma affected by factors such as anterior-chamber depth and angle
configuration.* Cataract surgery in the early stage may prevent further glaucoma progression.®
A recent meta-analysis suggested that the effect of phacoemulsification on IOP and
medication decrease was higher in PACG than POAG, with a 58% and 12% medication
decrease, respectively, at 16 months.®

The literature does not contain any analysis of the proportion of patients who interrupt
glaucoma medication after cataract surgery. National administrative healthcare databases are
efficient to reveal associations in clinical research.”® We used the French medico-
administrative database Systeme national d’information inter-régime de l’assurance maladie

maladie (SNIIR-AM) to assess IOP-lowering agent prescription after cataract extraction.
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Material and methods

This study followed the STROBE checklist for reporting observational study findings.°
Design

This was a retrospective analysis of prospectively collected data. It was a longitudinal
matched exposed-unexposed study based on the French national healthcare database from
January 1, 2005 to January 1, 2017.

Data source

The data source was the Echantillon Généraliste des Bénéficiaires (EGB) database from
January 1, 2005 to January 1, 2017, a 1/97" random permanent sampling of the population
covered by the French medical-administrative database (the SNIIR-AM) and including about
660,000 individuals. We excluded individuals who died during the observation period. For all
beneficiaries, the EGB contains socio-demographic data including year of birth, sex,
outpatient drug prescriptions with dates of delivery and drug identifiers (pharmaceutical
specialty codes and Anatomical Therapeutic Chemical classification codes), physician and
paramedical consultations, medical acts and information about hospital admissions during the
period (main or associated diagnosis for hospitalization, length of hospital stay, medical or
surgical procedures performed during hospitalization). Details on the EGB database have
been described elsewhere®®!! and the database was previously used in other IOP-lowering
agent studies.'? The study was approved by the Montpellier University Hospital Institutional
Review Board (2018 IRB_MTP_12-05).

Participants

We compared individuals using IOP-lowering agents who underwent bilateral cataract
extraction with those matched on I0P-lowering agent load, age and sex who did not undergo
cataract extraction. We chose a 4.75-year period of inclusion from January 1, 2010 to

September 30, 2015. Data were available from January 1, 2005 to January 1, 2017 at the time
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of the analysis, which allowed for assessing exclusion criteria for a period of 5 years before
inclusion.

Population exposed to bilateral cataract extraction

We included individuals who had bilateral cataract extraction, with < 6 months between eyes,
and used IOP-lowering agents during the year before the first surgery. The active use of IOP-
lowering agents was defined as > 3 prescriptions, and > 1 prescription within the 4 months
before surgery. Cataract extraction was identified by the French Common Classification of
Medical Procedures code BFGAOQ04: “cataract extraction, performed by phacoemulsification
with intraocular lens implantation in a capsular bag”. Individuals who underwent another
ocular surgery and/or had > 1 prescription of oral acetazolamide during the whole follow-up
were excluded from the analysis because of their potential influence on IOP-lowering agents
use (Supplementary Table 1). The date of the first and second cataract extraction defined the
first and second “index dates” for matching (Figure 1).

Population unexposed to cataract extraction

We included individuals unexposed to cataract extraction who were verified to have the same
criteria for 10P-lowering agent use. These individuals were matched (1:1) to exposed
participants on age (+ 1 year) at the first index date, sex and cumulative load of IOP-lowering
agents during the year before the first index date in quintiles. The exclusion criteria were the
same as for the exposed group.

Measurements

IOP-lowering agent load and number of drops were measured over two observation periods
(Figure 1): period 1, the 12 months before the first index date (first surgery for exposed
participants) and period 2, the 12 months after the second index date (second surgery for
exposed participants), after a 3-month postoperative wash-out to disregard medication

fluctuations during this period. To quantify the cumulative load of eye drops for each participant

34



in each observation period, the number of IOP-lowering agent prescriptions was multiplied by
the number of theoretical days of use for one prescription (30, 60 or 90 days according to the
packaging and international recommendations [Drug Daily Dose defined by WHO]) weighted
by the IOP-lowering strength of the eye drop (or association of eye drops).™® The daily load
corresponded to the cumulative load divided by 365 (the number of days of each period of
observation). The IOP-lowering strength of an eye drop was defined as the percentage of 10OP

decrease induced by the eye drop class divided by 10, based on a literature review (Table 1).14

18

Cumulative load of IOP-lowering agents during a 1-year period = number of prescriptions x

days of use for 1 prescription x IOP-lowering strength of the drop class

Outcomes

The main outcome was the change in 10P-lowering agent number of drops before and after
bilateral cataract extraction. The secondary outcome was factors associated with an interruption
of medications.

Covariates

Diabetes was defined as the main or associated diagnosis for hospitalization or > 3 prescriptions
of oral antidiabetic drugs or insulin or drugs prescribed with "long-term condition™ specifying
diabetes. The use of anti-hypertensive drugs, systemic corticosteroids, statins/fibrates and
topical ocular corticosteroids was defined as > 3 prescriptions over observation period 1,
including > 1 prescription within the 4 months before the first index date. We also considered
intravitreal injections (IVIs) of anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) agents for
exudative  age-related macular  degeneration or  diabetic maculopathy and
intravitreal/subconjunctival injections of dexamethasone. This was defined as > 2 injections

over period 1, including > 1 within the 4 months before surgery. We considered a code for laser
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peripheral iridotomy as an indicator of angle-closure presentation (BEPPOO2 in the French
Common Classification of Medical Procedures).

Statistical analysis

Baseline characteristics according to cataract extraction status are described with number (%)
for categorical data and mean + standard deviation (SD) for quantitative data. Comparisons
between exposed and matched unexposed groups involved paired Student t test or Wilcoxon
signed-rank test for continuous data and McNemar's chi-square test for categorical data.

We analyzed 10P-lowering agent daily load and number of eye drops between period 1 and
period 2 by using a hierarchical linear mixed model. Random effects included two random
intercepts, one for the exposed/unexposed pair and one for the nested individual participant.
The fixed effects tested in the model were time period, exposure group, age, sex, diabetes,
systemic corticosteroids, statins/fibrates and the interaction of these variables during the period.
Only variables associated with daily load with P < 0.20 on univariate analysis and interactions
(with P < 0.05) were retained in the multivariable model. We analyzed factors associated with
the discontinuation of 10P-lowering agents by Student t test or Mann—Whitney U test for
quantitative data and chi-square or Fisher’s exact test for categorical data. We used a logistic
regression model to estimate corresponding crude odds ratios (ORs) and their 95% confidence
intervals (Cls). All factors associated with discontinuation of medication on univariate analysis
with P < 0.20 were then entered into a multivariable model. Statistical analyses were performed
with SAS Enterprise Guide v4.3 (SAS Institute, Cary, NC, USA). Two-tailed p< 0.05 was

considered statistically significant.
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Results

Figure 2 shows a flowchart of participant selection. We found 377,442 individuals in the
EGB database between January 1, 2005 and January 1, 2017: 5,695 had bilateral cataract
extraction, with < 6 months between eyes; 597 received IOP-lowering agents and were
matched to 597 unexposed to cataract extraction.

Baseline characteristics (Table 2)

The meanzSD age of all participants was 74.8+8.3 years and 69.0% were women. Both
groups were similar in other baseline characteristics except for a higher proportion of
systemic corticosteroids consumption in the cataract exposed than unexposed group (5.4% vs
2.9%, respectively; P = 0.03). The baseline IOP-lowering agent daily load (number of drops)
was 2.9511.47 (1.45+0.73) and 2.90+1.47 (1.42+0.73) in the exposed and unexposed groups
(P =0.12).

Supplementary Table 2 reports a higher baseline consumption of IOP-lowering agents by
females than males (P = 0.04) and participants receiving versus not receiving systemic
antihypertensive medication (P < 0.01) and statins/fibrates (P = 0.05). The baseline
consumption was lower for participants receiving than not receiving regular 1VIs of anti-
VEGF (P < 0.001) and topical corticosteroids (P = 0.03).

Change in 10P-lowering agent prescription after cataract extraction

The mean+SD IOP-lowering agent daily load (number of drops) decreased more in the
cataract surgery exposed than unexposed group: -0.85+1.47 (-0.40+0.49) versus -0.14+1.18 (-
0.10£0.49) (P < 0.0001), corresponding to a 26.7 (27.6) % and 2.7 (7.0) % decrease (Table
3). After cataract extraction, the IOP-lowering agent load decreased by 0.8+1.3 and 0.8+1.6
for participants with and without a history of laser peripheral iridotomy (P > 0.99). In the
unexposed group, the decrease in IOP-lowering agent load between period 1 and 2 was not

statistically significant (P adjusted = 0.20) (Figure 3).
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Factors associated with the interruption of IOP-lowering agents (Table 4)

For the cataract exposed and unexposed groups, 159 (26.6%) and 48 (8.0%) showed an
interruption of medication in period 2 (OR=4.2 [95% CI, 2.9 to 5.9]; P < 0.001). Non-
adjusted factors associated with the interruption of medication were exposure group, period-1
treatment with IVIs of anti-VEGF agents and topical corticosteroids. The effect of the
exposure group and period-1 treatment with 1VIs of anti-VEGF persisted on multivariable
analysis (OR=4.3 [95% ClI, 3.0 to 6.1]; P < 0.001 and OR=4.0 [95% CI, 1.5 t0 11.2]; P =
0.01, respectively). Between period 2 and period 1, the proportion decreased for participants
with 1VIs of anti-VEGF agents (-0.6%; P = 0.09) and topical corticosteroids (-1.2%; P =
0.01).

Analysis of bias

To evaluate whether ophthalmic follow-up after cataract extraction was reduced and thus
possibly IOP-lowering agent prescription, we analyzed bias in assessment. In period 2, 65.8%
and 64.5% of the exposed and unexposed participants had at least 1 visit (P = 0.63). The mean
number of visual field and optic coherence tomography assessments in period 2 was higher in

the exposed than unexposed group (P = 0.01 for both).
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Discussion

The present study of data for the general population in a medico-administrative database in
France, including 1194 individuals, highlights the impact of cataract extraction on topical
IOP-lowering agent prescription. We observed a 27.6% decrease in I0P-lowering agent
number of drops during the postoperative 12 months (after a 3-month wash-out) after bilateral
cataract extraction.

Our selection of 63,885 cataract extractions represents, during a 4.75-year period, a 1/97th
random sample of all cataract extractions performed in France (825,532 in 2016)*°, and
similar risk factors of cataract were identified (e.g., association with systemic corticosteroids
as previously reported).2° We also studied the potential impact of systemic drugs on topical
IOP-lowering agents. Statin intake may decrease 10P according to the EPIC-Norfolk eye-
study, but the effect was not persistent after adjustment on beta blocker intake.? In a recent
study, statin intake increased IOP, as did angiotensin converting enzyme inhibitors and
angiotensin receptor blockers.?? In the present study, IOP-lowering agent load was higher in
individuals receiving statins (p=0.05) and those receiving systemic antihypertensive treatment
(p=0.003, without distinguishing drug classes). Of note, topical corticosteroids and IVIs of
anti-VEGF agents were associated with reduced medication load in this sample, probably
because of a transient ocular hypertension associated with these therapeutics (Supplementary
Table 2).

The pathophysiology of the decreased IOP in POAG after cataract extraction is not fully
understood. One theory suggested that IOP decrease in the first days after surgery was
induced by activation of an interleukin-1 alpha pathway in the trabecular meshwork
secondary to ultrasound energy during surgery.?® Different authors hypothesized that longer-

term IOP decrease was due to Schlemm’s canal expansion after cataract surgery in open-angle
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eyes. An anatomical study using swept-source optic coherence tomography observed
increased Schlemm’s canal diameter and area 1 month and 6 months postoperatively.?*

In POAG, IOP decrease 12 months after cataract extraction was 14% with a decrease of IOP-
lowering agents by 0.5 eye drops per day in a recent meta-analysis by Armstrong et al.?®
Different retrospective studies found a medication decrease of 27% to 43% at 24 months and
9% at 36 months postoperatively.?6-28

In PACG, at 12 months postoperatively, medication decrease was 78% in 63 eyes.?° At 24
months, it ranged from 55% to 75%.27%3! The effect of lens extraction on IOP is persistent
over time in PACG because phacoemulsification re-establishes normotension by removing the
growing lens.®? The prevalence of PACG estimated in 2020 in the Caucasian population was
10%, and we estimated angle-closure presentation at 6% in our population with a history of
laser peripheral iridotomy.3

In the present study, with cataract exposure, the mean I0P-lowering agent daily load
decreased by 27% over the 12 months postoperatively (after a 3-month wash-out). This result
agreed with the 27% medication decrease at 12 months in a previous study of POAG patients
from the same age class (80 years).?® Our study sample did not allow for assessing long-term
decreased use of medication as a benefit of cataract extraction, as was observed in POAG
patients at 36 months postoperatively,?® which may be the subject of future investigations. Of
note, laser peripheral iridotomy status did not affect medication load decrease during the 12
months postoperatively (after a 3-month wash-out). The mean medication load decreased by
0.8 (25%) and 0.9 (29%) in participants with and without an iridotomy history, respectively.
This result did not agree with the literature showing a higher medication decrease in PACG
patients.?” The small sample of 36 patients with laser peripheral iridotomy may explain this
result as well as the identification of angle-closure presentation instead of PACG patients.

Strengths and limitations
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The limitations were mostly inherent to big data. The database did not allow for
distinguishing between right and left eyes for surgery and medical treatment. To limit the
confusion, only individuals with bilateral cataract extraction were included. IOP-lowering
agent prescription was for one or both eyes, without distinction. However, medication load
data during period 1 and 2 were paired, each participant being their own reference, thus
limiting the bias. Also, the distinction between ocular hypertension and glaucoma was not
possible in the database because the stage of the disease was not known.

Second, the analysis was based on IOP-lowering agent prescriptions, but we could not verify
the actual use of eye drops, as in studies based on patient declaration. However, the present
study selection bias was less because of the need for treatment delivery to be included. Non-
adherent patients who did not buy their treatment were not included but would have been
included in a declarative study. Glaucoma type was not identified in the database. However,
angle-closure presentation was indicated by laser peripheral iridotomy history and agreed with
the literature.®®

Third, the study focused on I0P-lowering agents, but IOP assessment was not available. This
represented a lack of information for a complete evaluation of a cataract extraction effect on
IOP. IOP is an important outcome, but medication load is also a major outcome. The wish to
reduce conjunctival, corneal and trabecular exposure to IOP-lowering agents and more
precisely preservatives is essential to prevent and prepare for further glaucoma surgery.?
The present study had methodological strengths. The large sample size of 1194 participants
with a 15-month follow-up (including 3 months of wash-out) after cataract extraction,
including an evaluation of I1OP-lowering agents 1 year before and 1 year after surgery allowed
for obtaining precise and powerful results.

In the literature, IOP-lowering agent load is represented by the number of eye drops used

simultaneously, but one daily drop of alpha 2 agonist and one daily drop of prostaglandin
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analogue do not have the same effect on IOP.® The present study algorithm was used to
assess the daily load of IOP-lowering agents, considering not only the number of drops
simultaneously used but also the different IOP-lowering effect of the different drop classes.
To our knowledge, this is the first study using such an algorithm. Our definition of the IOP-
lowering agent load allowed us to confirm known risk factors for ocular hypertension.

We analysed bias to ensure no loss to ophthalmic follow-up after cataract extraction in
explaining the decrease in IOP-lowering agent prescription in the exposed group. The number
of visits was higher after surgery and remained comparable in both groups. The persistence of
ophthalmic follow-up allowed for concluding that the decreased 10OP-lowering agent load
resulted from the surgery.

Conclusion

We observed a decrease of about one quarter of IOP-lowering agent prescription load after
cataract extraction in this real-life study, with longstanding interruption observed in one
quarter of patients. Phacoemulsification as a standalone procedure is efficient to reduce 10P-

lowering agent prescription in ocular hypertension and glaucoma.
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Tables and Figures

Table 1. Intraocular pressure (IOP)-lowering strength of glaucoma eyedrops (mean IOP-

lowering strength of the drop class [%] divided by 10) based on literature review 8 (e.g.,

Prostaglandin analogs have a 30% IOP-lowering effect; its IOP-lowering strength is 3.0)

Monotherapy
Prostaglandin analogs (PA) 3.0
Beta-blockers (BB) 2.7
Alpha 2 agonists (A2A) 21
Carbonic anhydrase inhibitors (CAI) 1.8
Bitherapy
PA + BB/A2A/CAI 34
BB + CAI 3.3
BB + A2A 2.9
A2A + CAI 25
Tritherapy
With PA 4.5
Without PA 3.4
Quadritherapy 5.0
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Table 2. Baseline Characteristics by Cataract Extraction Status

Exposed to cataract Unexposed to cataract P Value®
extraction extraction
(N=597) (N=597)
Age, years* 74.8+8.3 74.8+8.3 >0.99
Sex ratio, female/male* 2.2 2.2 >0.99
1% period 10P-lowering medication daily load*?
<18 121 (20) 121 (20) >0.99
1.8-25 128 (22) 128 (22)
2.5-3.0 109 (18) 109 (18)
3.0-3.9 121 (20) 121 (20)
>3.9 118 (20) 118 (20)
Diabetes? 114 (19) 137 (23) 0.09
Systemic antihypertensive treatment © 411 (689) 401 (67) 0.52
Systemic corticosteroids® 32 (5) 17 (3) 0.03
Statins/fibrates® 270 (45) 242 (41) 0.10
Topical corticosteroids® 17 (3) 11(2) 0.24
Intravitreal injections of anti-VEGF agents® 7(1) 12 (2) 0.25
Dexamethasone intravitreal/subconjunctivald 7(1) 3(1) 0.21
Laser peripheral iridotomy 36 (6) 34 (6) 0.81

*groups paired on age, sex and 1% period glaucoma medication load

1%t period = 12 months before the 1% index date (1% cataract extraction for the exposed group and paired date for the

unexposed group)

b the main or associated diagnosis for hospitalization or > 3 reimbursements of oral antidiabetic drugs or insulin, or

reimbursed with "long-term condition™ specifying diabetes during the 1 period

¢ >3 reimbursements in the 1% period, including > 1 reimbursement within the 4 months before the 1% index date

4> 2 injections during the 1% period including > 1 injection within the 4 months before the 1% index date

¢ Paired test (MacNemar chi-square or paired Wilcoxon) and Student t test
IOP, intraocular pressure; VEGF, vascular endothelial growth factor
Continuous data are mean+SD, and categorical variables as n (%).
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Table 3. IOP-lowering Agent Number of Eye Drops and Daily Load in Period 1 and Period 2 by Cataract Extraction Status

Number of drops (crude) P Value exposed/ Daily-load P Value Daily-load P Value
unexposed (crude) exposed/ (adjusted) @ exposed/
unexposed unexposed
Period 1 Exposed to cataract 1.45+0.73 0.43 2.95+1.47 0.45 3.03x2.44 0.43
extraction
Unexposed to cataract 1.42+0.73 2.90+1.47 2.98+2.69
extraction
Period 2 Exposed to cataract 1.08+0.73 <0.0001 2.10+1.47 <0.0001 2.25+2.44 <0.0001
extraction
Unexposed to cataract 1.37+0.73 2.76x£1.47 2.90+2.69
extraction
Change Period 2 — Exposed to cataract -0.40£0.49* <0.0001 -0.85+£1.47* <0.0001 -0.78+£1.47* < 0.0001
Period 1 extraction
Unexposed to cataract -0.10+0.49** -0.14+1.18** -0.08+1.18Ns
extraction

a@adjusted on period, group*period, age, sex, period*sex, diabetes, systemic corticoids, statins/fibrates
Comparison of the mean of the "Period 2 — Period 1" evolution to value 0: * p<0.0001, **p=0.02, NS p=0.2

Data are mean+SD
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Table 4. Factors Associated with Interruption of IOP-lowering Agents in Period 2.

Univariate analysis
(N=1194)

Multivariable analysis
(N=1194)

Interruption of No interruption of | OR [95% CI] P Value OR [95% CI] P Value
glaucoma glaucoma
medication medication
N =207 (17%) N =987 (83%)
Age,y * 75.5+8 74.7+8 1.0 [1; 1.0] 0.19 1.0[1.0;1.0] 0.21
Group*  Exposed to cataract extraction 159 (27) 438 (73) 4.2[2.9;5.9] <0.001 4.3[3.0;6.1] <0.001
Unexposed to cataract extraction 48 (8) 549 (92) - -
Gender Female 147 (18) 677 (82) 1.1[0.8; 1.6] 0.49 - -
Male 60 (16) 310 (84) -
Systemic antihypertensive treatment No 70 (18) 312 (82) 1.1[0.8;1.5] 0.54 - -
Yes 137 (17) 675 (83) -
Diabetes No 167 (18) 776 (82) 1.10.8; 1.7] 0.51 - -
Yes 40 (16) 211 (84) -
Intravitreal injections of anti-VEGF agents *:2 Yes 8 (42) 11 (58) 3.6 [1.4;9.0] 0.01 4.0[15;11.2] 0.01
No 199 (17) 976 (83) - )
Dexamethasone intravitreal/subconjunctival Yes 3 (30) 7 (70) 2.1[0.5;8.0] 0.30 - -
No 204 (17) 980 (83) -
Laser peripheral iridotomy No 197 (18) 927 (83) 1.3[0.6; 2.5] 0.49 - -
Yes 10 (14) 60 (86) -
Topical corticosteroids *:® Yes 10 (36) 18 (64) 2.7[1.2;6.0] 0.01 2.1[0.9;4.8] 0.10
No 197 (17) 969 (83) - -
Systemic corticosteroids No 199 (17) 946 (83) 1.1]0.5; 2.3] 0.85 - -
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Yes 8 (16) 41 (84) -

Statins/fibrates Yes 94 (18) 418 (82) 1.1]0.8; 1.5] 0.42
No 113 (17) 569 (83) -

*variables for multivariable analysis

VEGF, vascular endothelial growth factor; OR, odd ratio; 95% CI, 95% confidence interval

2intravitreal injections of anti-VEGF concerned 19 (1.6%) patients in the 1% period and 12 (1.0%) in the 2" period (p=0.09)

b consumption of topical corticosteroids concerned 28 (2.4%) patients in the 15 period and 14 (1.2%) in the 2" period (p=0.008)

Continuous data are mean+SD, and categorical variables n (%).



Table 5. Intraocular Pressure and IOP-lowering Agent Changes after Cataract Extraction in the Literature

Study Design N Follow-up Age Ethnicity Surgery Mean baseline Mean med. Mean med. Mean baseline ~ Mean IOP Mean IOP
(months) (years) med. (nb of decrease (nb  decrease (%) 10P (mmHg) decrease decrease (%0)
med.) of med.) (mmHg)

Cataract & Primary Open Angle Glaucoma

Baek 2019(34) retrospective 106 12 66 Asian PEI 14 1 8
Shingleton 2006(28) retrospective 55 36 78 American PEI 11 0.1 9 18 1 8
Hayashi 2001(27) retrospective 68 24 73 Asian PEI 14 0.6 43 21 5 25
Perez 2019(4) prospective 53 6 75 American PEI 0.7 16 3 19
Mathalone 2005(26) retrospective 24 24 80 Caucasian PEI 15 0.4 27 17 2 11
Slabaugh 2014(35) retrospective 157 12 74 American PEI 1.9 0.0 0 16 2 11

Cataract & Angle Closure Glaucoma

Hayashi 2001(27) retrospective 74 24 73 Asian PEI 14 0.9 64 21 7 34
EAGLE, Azuara Blanco 2016(36) * RCT 208 36 67 Asian, White CLE 1.0 0.6 60 30 13 43
El Sayed 2019(29) RCT 32 12 58 African PEI 23 1.8 78 22 9 32

Tham 2009(30) RCT 27 24 70 Asian PEI 33 1.8 55 24 8 33

Tham 2013(31) * RCT 26 24 66 Asian CLE 4.0 3.0 75 24 8 34

Husain 2019(37) RCT 40 12 68 Asian PEI 2.2 1.7 77 22 8 36

Cataract & PseudoExfoliation

Shingleton 2008(38) retrospective 422 12 78 American PEI 1.6 0.7 44 17 2 11

Cataract & OHT/Glaucoma

Our study prospective 597 12 75 European PEI 15 0.4 27
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* these 2 studies focused on clear lens extraction
RCT, randomized clinical trial; PEI, phacoemulsification with implantation; CLE, clear lens extraction; IOP, intraocular pressure; GSL, goniosynechialysis; OHT, ocular hypertension;

medication, topical medication
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Figure 1. Study Design: Matched Exposed—unexposed Longitudinal Study with 1-Year Observation Period Before and After Bilateral Cataract

Extraction

Period 1 : Measurement of the cumulative load
of I0OP-lowering agents during the 12 months

before the first index date

3 months

First index date

Second index date

<6 months between eyes

First cataract
extraction

Second cataract
extraction

e P@riod 2 : Measurement of the cumulative load

of I0P-lowering agents during the 12 months
after the second index date +3 months

*Unexposed group is matched to cataract extraction group on age at first index date, sex and cumulative load of 10P-lowering agents during the period 1
A 3-month post-operative wash-out was considered to disregard 10P-lowering agent fluctuations during this period

10P, intraocular pressure
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Figure 2.

Flow Chart

377 442 individuals alive and covered by the French Health Insurance for 5alaried Workers from
2005 to 2017

l

5 695 exposed individuals with
twio cataract surgeries between
January 2010 and 3eptember
2015, less than & months apart

l

follow-up

353 720 unexposed individuals
without cataract surgery or other
ocular surgery between lanuary

2005 and lanuary 2017

- 165 ather ocular surgery during

|

5530 individuals with no exclusion
criteria

13 234 individuals with at least 1
glzaucoma eyedrop deliveries

1122 individuals with =t least 1
glaucoma eyedrop deliveries in the
1 periad

6569 individuals with at least 3
glaucoma eyedrop deliveries in the
1% pericd

7 340 individuals with at least 3
glaucoma eyedrop deliveries in
the 1% period and at least 1
glaucoma eyedrop within the 4
manths before the 1° index date

542 individuals with at least 1
glaucoma eyedrop within the 4
months before surgery

- 367 individuals with oral
acetazolamide deliveries from
January 2010 to September 2015

* 4% individuzls with oral

followe-up

& 973 unexpozed individuals
potentially matching with exposed

acetazalamide deliveries during

597 paired Exposed and Unexposad individuals matched on age [+/- 1year) at the first index date

{first surgery), sex and glaucoma medicstion cumulative load in the 1* period
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Figure 3. Change in IOP-Lowering Agent Daily Load (A) and Number of Eye Drops (B)

Between Period 1 and 2 in Exposed and Unexposed Groups
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B)
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Bilateral cataract extraction group

p<0.0001

1

Unexposed group

p=0.02

E Period 1
3 Period 2

B Period 1
3 Period 2

Bilateral cataract extraction group
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Supplementary material

Table 1. Surgical Procedure Codes according to the French Common Classification of

Medical Procedures used for Inclusion and Exclusion Criteria

Inclusion codes

Description

BFGAQ004

cataract extraction performed by phacoemulsification with intraocular

lens implantation in a capsular bag

Exclusion codes

Description

Glaucoma surgery

BEPAOO03 Trabeculotomy, by sclerotomy

BEFAO008 Trabeculectomy

BGFAO014 (BGFA900) Deep sclerectomy (deep sclerectomy with viscocanaloplasty)
BENAO002 Cyclodestruction

Vitreoretinal surgery

BGFAQ001, BGFA003, BGFAOQ5,
BGFA006, BGFA009, BGFAO010,
BGFAO011, BGMAOQO1, BGMAQ002

Vitrectomy

BGPA002

Epiretinal membrane surgery

BGLB002

Intravitreal gas injection

Corneal surgery

BDMAO002

Deep lamellar keratoplasty

BDMAO0O08

Penetrating keratoplasty

Ocular traumatism

BHMAO002

Perforating non-linear wound repair of the eyeball
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Table 2. I0P-lowering Agent Daily Load Over the First Period® Independent of Group Status

on Univariate Analysis

N Daily load P Valuef
Group
Exposed to cataract extraction 597 29+1.4 0.72
Unexposed to cataract extraction 597 2915
Age (years) 0.30
<70 294 2.9+15
70-80 514 2.9+15
>80 386 3.0£1.3
Sex 0.04
Female 824 3.0£1.4
Male 370 2.8+15
Diabetes® 0.71
No 943 2.9+1.3
Yes 251 3.0+1.8
Systemic antihypertensive treatment® 0.003
No 382 2.8+£1.3
Yes 812 3.0£1.5
Systemic corticosteroids® 0.34
No 1145 2.9+1.3
Yes 49 3.4+28
Statins/fibrates ° 0.05
No 682 29114
Yes 512 3.0+£1.5
Topical corticosteroids® 0.03
No 1166 29114
Yes 28 2.3£1.3
Intravitreal injections of anti-VEGF agents® <0.001
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N Daily load P Valuef

No 1175 2.9+14
Yes 19 1.3x0.9

Dexamethasone intravitreal/subconjunctival® 0.91
No 1184 29414
Yes 10 2.8+0.9

Laser peripheral iridotomy® 0.06
No 1124 2.9+14
Yes 70 3.2+13

a1t period = 12 months before the 1% index date (1% cataract extraction for the exposed group and paired date for the
unexposed group)

®main or associated diagnosis for hospitalization, or > 3 reimbursements of oral antidiabetic drugs or insulin, or reimbursed
with "long-term condition" specifying diabetes during the 1% period

¢ > 3 reimbursements in the 1% period, including one reimbursement within the 4 months before the 1% index date

d > 2 injections during the 1 period including > 1 within the 4 months before the 1% index date

¢ defined with the French Common Classification of Medical Procedures (BEPP002)

f Wilcoxon Mann-Whitney test

VEGF, vascular endothelial growth factor

Continuous data are mean=SD.
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DISCUSSION

La présente étude, menée en population générale a partir de la base nationale
médico-administrative Francaise incluant 1194 individus, met en evidence l'effet de la
chirurgie de la cataracte sur les prescriptions d’agents hypotonisants a 15 mois post-
opératoire.

Nous avons observé une diminution de 28% de la consommation quotidienne en
agents hypotonisants durant les 12 mois post-opératoires (excluant les 3 mois post-

opératoires immeédiats) dans le groupe avec chirurgie de cataracte bilatérale.

1. Caractéristiques de la population

Les 63,885 chirurgies de cataracte sélectionnées représentaient un
échantillon aléatoire au 1/97¢™e de toutes les chirurgies de cataracte effectuées en
France sur une période de 4.75 ans (825,532 en 2016).53 Nous avons retrouvé les

facteurs de risques connus de cataracte telle la prise de corticoides systémiques.>

Nous nous sommes également intéresses a la consommation de collyres
hypotonisants a baseline en fonction de la prise d’autres médicaments. Selon I'étude
EPIC-Norfolk eye study, la prise de statines abaissait la pression intraoculaire mais
I'effet disparaissait aprés ajustement sur la prise de béta-bloquants.> Dans une
récente étude, les statines ainsi que les inhibiteurs de I'enzyme de conversion et les
bloqueurs des récepteurs de I'angiotensine étaient associés a une augmentation de
la P10O.% Dans la présente étude, la consommation de collyres hypotonisants a
baseline était plus élevée chez les individus traités par statines (p=0.05) et par des
médicaments anti-hypertenseurs (p=0.003, sans distinction entre les différentes
classes de molécules).

Dans cette population de patients hypertones ou glaucomateux, il faut noter
que la consommation de corticoides topiques et d’anti-VEGF en injection intra-
vitréenne était associée a une consommation moindre de collyres hypotonisants. Cet

effet est probablement di a une consommation transitoire de collyres hypotonisants
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dans ces indications, lors d’'une poussée d’hypertonie concommitante a la

consommation de ces molécules.

2. Effet de la chirurgie de la cataracte sur la pression intraoculaire et la

prescription de collyres hypotonisants

La physiopathologie de la réduction de la PIO aprés chirurgie de la cataracte
dans les angles ouverts, avec ou sans glaucome, est controversee.
Une théorie suggére que l'effet pressionnel, dans les premiers jours aprés chirurgie
de la cataracte, était lié a I'activation de la voie de I'interleukine 1 alpha dans le
trabéculum sous I'effet des ultrasons.®’
Plusieurs auteurs ont émis I'hypothése d’une expansion du canal de Schlemm en
post-opératoire pouvant expliquer un effet pressionnel a plus long terme. Une étude
anatomique en OCT swept source de segment antérieur a montré une augmentation
du diametre et de la surface du canal de Schlemm a 1 mois et 6 mois post-opératoire
(Figure 20).%8

Fiame 1. The SC (white arrow) morphology changes after cataract surgery in a 65-yearold female subject. (A, B) Baseline and 6 months
postoperatively, respectively. (C, D) High-magnification images of the white boxes in (A, B), respectively. The SC area and diameter were 3263 pum?
and 128 pm for (A) and 13582 pm? and 275 pm for (B), respectively.

Figure 20. Coupes OCT de segment antérieur montrant I'expansion du canal de
Schlemm apres chirurgie de cataracte (images A et C = préopératoire, images B et D

= post-opératoire) (issu de Zhao et al., 2016)
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Dans le GPAO, la baisse pressionnelle 12 mois aprés chirurgie de cataracte
était de 14% avec une baisse de la consommation de collyres hypotonisants de 0.5
gouttes selon la méta-analyse de Armstrong et al.>® Différentes études rétrospectives
ont mis en évidence une baisse de la consommation de collyres de 27 &4 43% a 2 ans
et de 9% a 3 ans post-opératoire.*346:60 | 'importante baisse de 43% a 2 ans
observée dans I'étude pré-citée peut s’expliquer par la forte proportion de pseudo-
exfoliation capsulaire dans la population (20 sur 68 patients).®° En effet, la pseudo-
exfoliation capsulaire est un facteur de baisse pressionnelle importante,
probablement du fait d’'une PIO pré-opératoire plus élevée et d’une part de fermeture
de I'angle du fait des complications propres a la pseudo-exfoliation (subluxation du

cristallin par exemple).tt

L’effet de la chirurgie de la cataracte sur la PIO dans les angles étroits (avec
ou sans glaucome) persiste dans le temps et s’explique par I'approfondissement de
la chambre antérieure et la réouverture de I'angle de maniére durable du fait du
remplacement du cristallin grossissant par un implant de faible épaisseur (Figure
21).52

Cornée - -

Cristallin

Implant

Figure 21. Coupes OCT de segment antérieur avant et aprés chirurgie de la
cataracte montrant I'approfondissement de la chambre antérieure de I'oeil (distance
entre face antérieure de la cornée et face antérieure du cristallin/ implant) (issu du

site du Dr Gatinel https://www.gatinel.com/recherche-formation/biometrie-oculaire-calcul-

dimplant/position-effective-de-limplant-effective-lens-position/)
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Auparavant, seule I'épaisseur du cristallin (LT, lens thickness) était évaluée et
considérée comme facteur prédictif de baisse pressionnelle en post-opératoire.
Cependant, celle-ci est insuffisante a expliquer la part cristallinienne d’'une fermeture
de l'angle, principalement dans les yeux avec une chambre antérieure profonde.

La notion de fleche cristallinienne (LV, lens vault) est alors intéressante dans
I'évaluation de la part cristallinienne dans une fermeture de I'angle car elle
représente la portion de cristallin en avant de I'éperon scléral. Au-dela de 800-900
microns, la part cristallinienne d’'une hypertonie est importante et améne a indiquer
une phacoémulsification.

Certains auteurs ont méme décrit la notion de fleche antérieure (AV, anterior
vault), somme de la LV et de la profondeur de chambre antérieure, qui expliquerait
mieux la part cristallinienne d’'une fermeture de I'angle que la LV (Figure 22).
Moghimi a montré une association significative entre AV et réduction de la PIO en

post-opératoire apres analyse multivariée.®3

Anterior vault

\ Lensvault ¢

Scleral spur

Scleral spur

Figure 22. Coupe OCT de segment antérieur montrant la mesure de la lens vault et

de la anterior vault (issu de Moghimi et al., 2015)

Dans les glaucomes par fermeture de I'angle, la réduction de la consommation

de collyres serait de 78% a 1 an et de 55 a 75% a 2 ans.*8.60.64,65

La prévalence des glaucomes par fermeture de I'angle estimée pour 2020

était de 10% dans la population Caucasienne.! Nous avons estimé la proportion de
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configuration angle fermé a 6% dans la présente étude chez les individus avec un

antécédent d’iridotomie périphérique.

Dans la présente étude, la consommation de collyres hypotonisants a 1 an
post-opératoire a baissé de 28% dans le groupe exposé a une chirurgie de cataracte
et consommant en moyenne 1.5 gouttes en pré-opératoire. Ce résultat est
concordant avec la baisse de 27% observée dans une précédente étude, chez des
patients de la méme classe d’age (80 ans) et avec une consommation de collyres
comparable (1.5 gouttes).4®
La configuration angle fermé dans la présente étude n’influencgait pas la baisse de
consommation. La consommation moyenne a baissé de 0.8 (25%) et 0.9 (29%) chez
les individus avec et sans iridotomie, respectivement. Ce résultat n’était pas
concordant avec la littérature qui montre de meilleurs résultats pressionnels dans les
glaucomes par fermeture de I'angle. Nous pouvons supposer que cette différence est
dUe a l'effectif limité de 36 patients ayant un antécédent d’iridotomie ainsi que
l'identification d’une configuration angle fermé et non de glaucome par fermeture de

'angle.

3. Limites et forces de I’étude

Les principales limitations de cette étude sont inhérentes aux Big Data. La
base de données du SNIIR-AM ne permettait pas de faire la distinction entre oeil
droit et gauche que ce soit pour I'acte de chirurgie de cataracte ou la consommation
de collyres hypotonisants. Pour limiter la confusion, nous avons inclus uniquement
les individus ayant subi une chirurgie de cataracte bilatérale. La prescription de
collyres était indistinctement pour 1 ou 2 yeux. Cependant, la consommation était
comparée entre la période pré et post-opératoire selon une méthode d’appariement
des données pour chaque individu. Chaque individu était donc sa propre référence,
ce qui limitait le biais d’évaluation. De plus, la distinction entre hypertonie et
glaucome était impossible dans cette base de données, ce qui implique un biais de

classement, heureusement non différentiel entre les groupes.
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L’analyse était basée sur les prescriptions de collyres hypotonisants mais il
était impossible de vérifier I'instillation effective des gouttes, comme dans toutes les
études basées sur la déclaration des patients. Cependant, le biais induit dans la
présente étude était moindre du fait de la nécessité d’'une délivrance des collyres en
pharmacie et non de la seule prescription du médecin pour étre inclus. Les patients
non compliants qui ne vont pas acheter leur traitement n’étaient pas inclus dans la

présente étude alors qu’ils 'auraient été dans une étude déclarative.

La présente étude évaluait la consommation de collyres hypotonisants mais
les données sur la pression intraoculaire n’étaient pas disponibles, du fait de la
nature médico-administrative de la base de données. Cette donnée était manquante
pour évaluer I'effet de la chirurgie de la cataracte sur la pression intra-oculaire et faire
des comparaisons avec les études précédentes. L’évaluation de la consommation de
collyres hypotonisants apres chirurgie de cataracte est intéressante de par son reflet
du statut pressionnel de l'individu mais également pour évaluer la place de la
phacoémulsification comme moyen de diminuer la charge en collyres hypotonisants

et donc prévenir les altérations de surface oculaire.5®

Notre étude présentait également des forces méthodologiques. L’effectif de
plus de 1100 patients avec un suivi de 15 mois en post-opératoire ont donné des
résultats précis et puissants sur le plan statistique.

La consommation de collyres hypotonisants est évaluée dans la littérature par
le nombre de gouttes prises simultanément (mono, bi, tri, quadrithérapie). Nous
avons dans la présente étude comparé la consommation entre les groupes a la fois
par le nombre de gouttes et par la force thérapeutique. Nous avons créé un
algorithme, a partir du nombre de gouttes simultanément prises ainsi que la baisse
pressionnelle induite par chaque molécule ou association de molécules. Nous avons
ainsi voulu prendre en considération I'effet différent d’'une prostaglandine et d’'un
alpha2 agoniste par exemple.?” Ce nouvel algorithme a permis de valider la méthode
habituelle d’évaluation de la consommation de collyres puisque les résultats sont
semblables. Pour plus de précision, nous avons apparié les groupes sur la force

thérapeutique (en plus de I'age et du sexe). C’est a notre connaissance la premiére
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étude a avoir évalué la consommation de collyres en considérant les différences de

baisse pressionnelle induite par les difféerentes molécules.

Enfin, nous avons réalisé une analyse de biais pour nous assurer que la
baisse de consommation de collyres n’était pas dle a une perte du suivi
ophtalmologique en post-opératoire de chirurgie de cataracte. Le nombre de visites

était plus important apres la chirurgie et restait comparable entre les 2 groupes. La

persistance d’un suivi ophtalmologique approprié en post-opératoire nous permettait

de dire que la baisse des prescriptions de collyres était une conséquence de la

chirurgie de cataracte.

CONCLUSION

La chirurgie de la cataracte chez les patients hypertones ou glaucomateux induit

dans la présente étude une baisse d’environ un quart de la consommation de

collyres hypotonisants a 1 an avec un arrét prolongé des collyres chez un quart des

individus.
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Résumé

OBJECTIFS: Estimer I'évolution de la consommation de collyres hypotonisants
aprés chirurgie de la cataracte.

METHODES: Etude longitudinale exposé- non exposé de sujets appari€s, basée sur
le systeme national des données de santé en France du ler Janvier 2005 au ler
Janvier 2017.

Comparaison de la consommation de collyres hypotonisants chez des individus
ayant subi une chirurgie de cataracte bilatérale vs n’ayant pas eu de chirurgie de
cataracte, appariés sur la consommation de collyres hypotonisants, I'age et le sexe.
La chirurgie de la cataracte était identifiée a I'aide du code CCAM BFGA004
“Extraction extracapsulaire du cristallin par phakoémulsification, avec implantation de
cristallin artificiel dans la chambre postérieure de I'oeil”.

La consommation de traitement hypotonisant durant les 12 mois précédant la
premiere chirurgie de cataracte était comparée a celle des 12 mois suivant la
deuxiéme chirurgie de cataracte.

CRITERE DE JUGEMENT: La consommation de traitement hypotonisant avant et
aprés chirurgie de cataracte bilatérale et les facteurs associés a l'arrét des
traitements en post-opératoire.

RESULTATS: 1194 individus traités par collyres hypotonisants ont été inclus, 597
exposés a une chirurgie de cataracte bilatérale et 597 non exposés a une chirurgie
(dge moyen, 74.8+8.3 years; 69.0% femmes). La diminution moyenne du nombre de
collyres hypotonisants était plus importante dans le groupe exposé a la chirurgie que
dans le groupe non exposé (-27.6% vs. -7.0%, respectivement, p<0.0001). Un arrét
du traitement a été observé chez 159 (26.6%) et 48 (8.0%) individus dans le groupe
exposeé et non exposeé, respectivement (p<0.0001).

CONCLUSIONS: A 1 an post-opératoire d’'une chirurgie de cataracte, une baisse
d’environ un quart de la consommation de collyres hypotonisants était notée avec un
arrét complet de la médication chez un quart des patients. La phacoémulsification
seule est une procédure permettant de réduire la consommation de collyres

hypotonisants en cas d’hypertonie ou glaucome.

Mots-Clés: cataracte, glaucome, hypertonie oculaire, collyres hypotonisants



