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Il était une fois...
les conservateurs

L'utilisation des conservateurs a permis de faire des progrés considérables
dans lindustrie pharmaceutique, des cosmétiques et de l'agroalimentaire.
La fabrication industrielle des collyres, plus facilement contaminés que
les pommades ophtalmiques, a été transformée par lintroduction des
conservateurs.

Jean CHIBRET, mon pére, a été le premier a considérer que la contamination
microbienne était un probléme sérieux. Il a été le premier a ajouter un dérivé
mercuriel aux collyres, suivi une dizaine d’années plus tard par le chlorure
de benzalkonium, un conservateur plus puissant et moins allergénique. Il
imposa également lutilisation de la mention de la date d'utilisation aprés
ouverture. Ces deux idées, apparemment simples, ont été adoptées par
toutes les Autorités de Santé.

Cependant, lutilisation répétée de tous ces conservateurs, si elle permet
d'obtenir leffet recherché, s'est aussi montrée toxique pour la surface
oculaire au fil du temps.

Dans les années 90, le Professeur Christophe BAUDGOUIN, Chef de service au
Centre Hospitalier National d'Ophtalmologie des XV-XX & Paris, établit le lien
entre l'utilisation des conservateurs et certaines réactions inflammatoires
de la surface oculaire. Il se distingua rapidement parmi la communauté
scientifique internationale.

Depuis, son travail expérimental et clinique, rapidement confirmé par
d'autres équipes de recherches internationales a travers le monde, a permis
de recueillir des données supplémentaires qui soulignent clairement le role
déterminant, sinon exclusif, des conservateurs dans certaines situations
d'irritation ou d'inflammation liées au traitement des maladies oculaires.
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Ces derniéres années ont amené une prise de conscience et conduit a
la conclusion suivante, basée sur une quantité importante de preuves
scientifiques selon le principe de la « médecine fondée sur les faits »,
qu'il faudrait que nous diminuions la quantité de conservateur dans les
collyres, voire les éliminer complétement.

C'est pourquoi, paradoxalement, tout en perpétuant la tradition de la
famille CHIBRET, j'ai décidé de supprimer lutilisation des conservateurs
dont mon peére avait été le pionnier, en développant de nouvelles
formes de conditionnement pour les collyres. Ainsi, en 1995, nous
avons commercialisé le flacon ABAK®, le premier flacon multidose sans
conservateur, qui maintient la stérilité du contenu des flacons grace a un
filtre jusqu'a 3 mois apres l'ouverture.

25 ans plus tard, nous avons donc pensé qu'il était intéressant de passer
en revue les derniéres découvertes et avancées sur le sujet du 0%
conservateur.

L'ophtalmologie est entrée dans une nouvelle ére en créant
« une géenération de patients sans conservateur ».

En vous souhaitant une agréable lecture.
Henri Chibret

Fondateur de Transphyto et des Laboratoires Théa.
Président du Conseil d'’Administration de Théa Holding.
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Introduction

Les conservateurs contenus dans les médicaments a usage ophtalmique
sont connus depuis longtemps pour induire des réactions toxiques sur la
surface oculaire. L'effet sur le film lacrymal pré-cornéen du chlorure de
benzalkonium (BAK), le conservateur le plus utilisé, a &té décrit il y a déja
plusieurs décennies [1]. Les conservateurs ont par la suite été suspectés
de produire une inflammation infraclinique de la surface oculaire, tout
particulierement lors d'utilisations répétées ou au long cours [2]. Il n'y a
maintenant plus de doute sur le role essentiel joué par les conservateurs

dans la plupart des effets secondaires des médicaments oculaires.

LES CONSERVATEURS JOUENT UN ROLE ESSENTIEL DANS LA PLUPART DES

EFFETS SECONDAIRES PRODUITS PAR LES MEDICAMENTS OPHTALMIQUES.
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Les conservateurs sont connus pour induire des effets indésirables sur les
structures oculaires superficielles et profondes. Cela inclut des atteintes :

> de la surface oculaire : conjonctive, cornée, film lacrymal
> des structures internes : trabéculum, cristallin, rétine.

Chez la plupart des patients utilisant des traitements oculaires conserves, ces
réactions sont transitoires et d'intensité légere @ modérée. Cependant, les
administrations répétées sur une période prolongée, par exemple lors du
traitement d'une hypertension oculaire (HT0) ou d'un syndrome sec, peuvent
aussi causer une maladie chronique, conduisant dans certains cas a de
graves complications [3] telles que :

dégénérescence endothéliale toxique,

fibrase sous conjonctivale chronique,

cataracte,

edéme maculaire cystoide,

échec de la chirurgie filtrante du glaucome.

Les patients a risque sont principalement les patients ayant déja une pathologie
sous-jacente de la surface oculaire (il sec, dysfonctionnement des glandes
de Meibomius, blépharite, ..) et ceux traités par plusieurs collyres contenant
des conservateurs.

LES PATIENTS A RISQUE SONT PRINCIPALEMENT LES PATIENTS AYANT DEJA
UNE PATHOLOGIE SOUS-JACENTE DE LA SURFACE OCULAIRE (CEIL SEC,

DYSFONCTIONNEMENT DES GLANDES DE MEIBOMIUS, BLEPHARITE, ..) ET
CEUX TRAITES PAR PLUSIEURS COLLYRES CONTENANT DES CONSERVATEURS.

Pendant longtemps, la toxicité des conservateurs était négligée ou ignorée,
principalement parce que les études cliniques demandées par les autorités
réglementaires pour la mise sur le marché des médicaments ophtalmiques
etaient des études destinées a démontrer lefficacité a court terme chez
des patients sélectionnés, et non des études destinées a détecter des
problémes de tolérance au long cours. Ainsi, jusqu'a récemment, la toxicité
oculaire induite par les conservateurs était largement sous-estimée ou
n'était méme pas suspectée par les ophtalmologistes. Etant donné que
les réactions oculaires sévéres apparaissent généralement au long cours
aprés un processus lent et retardé impliquant une inflammation et une
fibrose chronique sous-jacente, le role des traitements oculaires contenant
un conservateur, apparemment bien tolérés, n'était pas suspecté dans
la plupart des cas. Hors, il existe maintenant un nombre considérable
d'études suggérant que les conservateurs exercent leurs effets a travers un
mécanisme cumulatif, dépendant de la dose et de la durée.

UNE ATTEINTE DE LA SURFACE OCULAIRE APPAREMMENT LEGERE A
COURT-TERME NE DEVRAIT PAS ETRE NEGLIGEE AFIN D'EVITER UNE

TOXICITE SEVERE A LONG-TERME.




La toxicité des conservateurs contenus dans les médicaments ophtalmiques
fait toujours lobjet d’'un débat parmi les ophtalmologistes. La plupart
d’entre eux, en effet, continue de considérer les effets secondaires des
conservateurs comme des réactions négligeables par rapport a Uefficacité
obtenue sur la maladie traitée, comme [hypertension oculaire ou le
glaucome qui peuvent conduire & la cécite. Cest le prix a payer pour
empécher la progression de la maladie et potentiellement une diminution
voire la perte de la vue. Cependant, ces derniéres années, les traitements
oculaires sans conservateur ont montré une efficacité équivalente ou non-
inférieure dans la plupart des pathologies [4, 5, 5 bis]. Par conséquent, le
passage d'une formulation conservée a une formulation sans conservateur
peut étre réalisé facilement.

LA TOXICITE OCULAIRE INDUITE PAR LES CONSERVATEURS EST LARGEMENT

SOUS-ESTIMEE OU N’EST PAS SUSPECTEE PAR LES OPHTALMOLOGISTES.

Depuis le dernier numéro de notre série sur la toxicité des conservateurs
publié en 2004, les recherches scientifiques menées a travers le monde
ont confirmé les effets délétéres des conservateurs sur les tissus oculaires
superficiels ou profonds. Ceci a été suivi par une prise de conscience
grandissante parmi les ophtalmologistes et la communauté scientifique. De
nouvelles options de prise en charge de la surface oculaire des patients
nécessitant des doses répétées de médicament oculaire ont été proposées
par lindustrie pharmaceutique. Cela comprend le développement de
nouvelles formulations sans conservateur.

L'objectif de cette nouvelle brochure est de donner un apergu des progrés
les plus récents dans la connaissance de la toxicité des conservateurs et
des options de traitements alternatifs.

12
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Avancees recentes dans la
connaissance des mecanismes
de toxicite produits par les
conservateurs

Les mécanismes impliqués dans la toxicité des conservateurs ne sont pas
encore totalement élucidés, mais des progrés considérables ont été faits
depuis ces deux derniéres décennies. Il est maintenant bien établi que le
chlorure de benzalkonium (BAK) exerce une activité toxique, pro-oxydative,
pro-apoptotique, et pro-inflammatoire significative sur les cellules ou tissus
eXposes.

Trois mécanismes de toxicité du BAK ont été décrits [6] :

> un effet détergent, causant une perte de stabilité du film lacrymal
> des atteintes directes de 'épithélium conjonctival et cornéen

> des réactions immuno-allergiques.

Comme indiqué dans le Tableau 1, le BAK contenu dans les collyres
antiglaucomateux peut causer une instabilité du film lacrymal, une perte
des cellules a mucus, une métaplasie et apoptose conjonctivale squameuse,
une rupture de la barriére épithéliale de la cornée, et une atteinte des tissus
oculaires profonds [3].

Modifications histopathologiques produites par les collyres conservés (BAK)
antiglaucomateux

Diminution du nombre de cellules & mucus

Kératinisation épithéliale

Métaplasie squameuse

Perte de microvillosités

Augmentation du nombre de desmosomes

Dystrophie bulleuse de l'épithélium

Augmentation du nombre de fibroblastes sous-épithéliaux

Fibrose sous-épithéliale

Réduction des espaces intravasculaires

Augmentation des lymphocytes et plasmocytes sous-épithéliaux

Epaississement de la membrane basale

Présence d'immunoglobulines sur la membrane basale

D'aprés Vaede et al. [7]



L'un des progrés le plus important dans la recherche sur les conservateurs
est la confirmation par des technigues sensibles et non invasives (dont la
microscopie confocale in vivo), que les conservateurs peuvent exercer leur
toxicité a de faibles concentrations et a un niveau infraclinique. Il a été mis
en évidence que non seulement la surface oculaire, mais également les
structures oculaires profondes, dont le trabéculum, pouvaient étre affectées
(Tableau 2). D'autres résultats, provenant d'un nombre considérable d'études,
suggerent que les effets indésirables des médicaments oculaires contenant
un conservateur peuvent survenir aprés un effet cumulatif impliquant une
exposition langue, dépendant de la dose et du temps.

Toxicité dose-dépendante du chlorure de benzalkonium sur la surface oculaire

Concentration en BAK

Effets

a 0,004% Réduction significative du temps de rupture du film lacrymal
2 0,005% Toxicité directe pour les cellules superficielles, avec érosions épithéliales
a 0,007% Lyse de 50% des cellules de l'épithélium conjonctivale en 90 & 100 secondes
< Altération importante de 'épithélium, stimulation de Uinfiltration du limbe et de la
a0,01% L . :
conjonctive par des cellules inflammatoires
a0,02% Retard de la cicatrisation cornéenne
Destruction de U'endothélium et apparition d'un cedéme cornéen irréversible lors
a0,1% d'injections intracamérulaires et lors d'instillations multiples chez des patients

présentant des ulcéres cornéens.

de 0,12 0,5%

Induction d’'une kératite toxique majeure, avec métaplasie épithéliale, infiltration
inflammatoire de la cornée et néavascularisation aprés instillation répétée chez
le rat

de 1a2%

(chez l'animal)

Destruction totale du segment antérieur de Uil (conjonctive et cornée) en moins

d’'une semaine

D'aprés Vaede et al. [7]



Viabilité cellulaire (%)

Toxicité conjonctivale et cornéenne

Les modéles d'épithélium cornéen reconstitué en 3 dimensions (3D-HCE) ont
confirmé la toxicité des solutions contenant du BAK grace a une meilleure
approche en comparaison aux études in vivo ou in vitro effectuées précédemment.
Cela a permis de mettre en évidence la présence de cellules apoptotiques, d'une
activation, d’'une inflammation, d’une prolifération, d'un turnover cellulaire et
de jonctions serrées aprés l'application de différents collyres antiglaucomateux
(Figure 1) [8 bis].

Toxicité dose-dépendante induite par le BAK sur les cellules cornéennes

humaines

D'aprés Liang et al. [8 Bis]

PBS PG PG BAK BAK PG BAK PG BAK BAK
SC 0,005% 0,01% 0,015% 0,02% 0,02%

Les traitements du glaucome
provoquent une perte dose-
dépendante de viabilité cellulaire

p < 0,01 par rapport au PBS
au méme temps

p < 0,03 par rapport au BAK 0,01%
au méme temps

p < 0,002 et p < 0,03 ($S) par rapport
au BAK 0,02% au méme temps

p < 0,05 par rapport au BAK 0,02%
au méeme temps

p < 0,02 par rapport au BAK 0,015%
au méme temps

O 2h

@ 24h + 24h de récupération

PG : Prostaglandine
PBS : Tampon phosphate

SC : Sans conservateur
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Nombre de cellules TUNEL positives

Nombre de cellules CD54 positives

PBS PG PG BAK BAK PG BAK PG BAK BAK
SC 0,005% 0,01% 0,015% 0,02% 0,02%

PBS PG PG-BAK BAK 0,015% BAK  0,02% BAK 0,02% BAK
SC 0,005% 0,01% PG PG

Les cellules épithéliales cornéennes ont été exposées soit & des collyres contenant du chlorure de
benzalkonium (BAK), soit & des collyres sans conservateur (SC), ou & du tampon phosphate (PBS). Les
cellules ont été exposées pendant 24h suivies ou non d'une période de récupération de 24h, puis testées
pour leur viabilité, la présence de cellules Tunel+ (en apoptose) et de cellules CD54(ICAM-1)+.

D'aprés Liang et al. [8 bis]

Les traitements du glaucome provoquent
une augmentation dose-dépendante du
nombre de cellules apoptotiques

p < 0,02 pour BAK 0,01% et p < 0,01 pour
les autres solutions par rapport au PBS
au méme temps

p < 0,008 par rapport au BAK 0,01%
au méme temps

p < 0,001 par rapport au BAK 0,02%
au méme temps

p < 0,003 par rapport au BAK 0,02%
au méme temps

p < 0,03 par rapport au BAK 0,015%
au méme temps

) 2h

@ 24h + 24h de récupération
PG : Prostaglandine
PBS : Tampon phosphate

SC : Sans conservateur

Les traitements du glaucome pro-
voquent une augmentation dose-dépen-
dante de U'expression d'ICAM-1 (CD54)

p < 0,001 par rapport au PBS
au méme temps

p < 0,005 par rapport au BAK 0,01%
au méme temps

p < 0,0001 par rapport au BAK 0,02%
au méme temps

p < 0,002 par rapport au BAK 0,02%
au méme temps

p < 0,008 par rapport au BAK 0,015%
au méme temps

O 2h

@ 24h + 24h de récupération

PG : Prostaglandine
PBS : Tampon phosphate

SC : Sans conservateur



Lorsque des cellules épithéliales cornéennes sont exposées a différentes
concentrations de BAK pendant 6 a 24h, la microscopie confocale en
fluorescence met en évidence un effet toxique dose-dépendant significatif a des
concentrations inférieures ou égales a 0,005%. En augmentant les concentrations
de BAK, on observe :

> une augmentation des cellules apoptotiques des couches superficielles vers
les couches plus profondes,

> un nombre important de cellules Tunel+ (apoptose tardive et mort cellulaire),
observé au niveau de la couche la plus superficielle (la couche la plus
exposée)

> l'activation de caspase-3, correspondant a un stade précoce d’apoptose dans
les couches les plus profondes (les moins exposées) [3, 9].

Le BAK induit aussi d'une fagon dose-dépendante :
> lexpression de Ki67 (un marqueur de prolifération cellulaire)

> Uexpression d'ICAM-1 (une molécule d'adhésion impliquée dans l'inflammation
et le recrutement cellulaire)

> la réduction du niveau d’ARNm de loccludine (une protéine des jonctions
serrées) dans les couches superficielles, alors que son expression génigue
est augmentée par une concentration de BAK de 0,02%, vraisemblablement
en réponse au dommage des cellules cornéennes induit par le BAK [3, 9].

Dans une autre étude expérimentale utilisant des cultures primaires de cellules
épithéliales cornéo-limbiques humaines, l'expression de deux glycoprotéines
lices au systéme mucinique (MUC1 et MUC16) était réduite de fagon significative
apres une bréve exposition au BAK. La microscopie électronique a transmission
de la surface cornéenne antérieure a révélé le blocage de la couche mucinique
aprés une exposition de BAK 0,01% pendant 5 a 15 min, alors que cette derniére
était détruite aprés une exposition prolongée (60 min) au BAK 0,01% [10].

LES ETUDES N VITRO MONTRENT QUE :

- LE BAK EXERCE UNE TOXICITE DOSE-DEPENDANTE SUR LES CELLULES
EPITHELIALES CORNEENNES.

« LE BAK AUGMENTE LES STADES PRECOCES DE L'’APOPTOSE ET LA MORT
CELLULAIRE.

- LE BAK AUGMENTE L’ADHESION DES CELLULES INFLAMMATOIRES ET
LEUR PROLIFERATION.

- LE BAK DIMINUE LES JONCTIONS SERREES ET LE MUCUS PRECORNEEN.
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Réactions immuno-inflammatoires

Une augmentation significative de Uexpression des marqueurs et des
médiateurs immuno-inflammatoires a été retrouvée dans U'épithélium
conjonctival des patients glaucomateux par rapport a celui de sujets sains.
D'autre part, le niveau d'expression de HLA DR était significativement plus
eleveé chez les patients traités avec des gouttes contenant un conservateur par
rapport a ceux traités par des collyres sans conservateur. Les interleukines
IL-6, IL-8 et IL-10 étaient surexprimées chez tous les patients glaucomateux
sans différence significative entre les groupes, sauf en ce qui concerne le taux
d’'expression de UIL-8 qui était significativement plus élevée chez les patients
traités par un collyre conservé [11].

Il existe maintenant des preuves d'une infiltration de cellules immunitaires
dans les différentes couches de la conjonctive (épithélium, stroma superficiel
et profond) comme cela a été démontré chez des lapins traités pendant un
mois avec des gouttes contenant le conservateur BAK [12]. Une autre étude
récente chez le lapin [8] montre également que les collyres antiglaucomateux
stimulent Uinfiltration de cellules inflammatoires dans le tissu lymphaide
associé a la conjonctive (conjunctiva associated lymphoid tissue ou CALT). Il
a été montré que cet effet était principalement relié a la concentration de BAK
de l'antiglaucomateux. Dans cette étude, la réaction du CALT apreés instillation
du collyre contenant du BAK était caractérisée par :

> Une forte expression du CD45 (cellules inflammatoires) dans les 4 heures
suivant Uinstillation du BAK

> Une infiltration de cellules inflammatoires dans les couches les plus
superficielles et intra-folliculaires

> Une circulation cellulaire active dans les vaisseaux lymphoides
> Une réduction importante des cellules & mucus (MUC5AC+)

Cette étude montre pour la premiére fois l'aspect in vivo du CALT aprés une
stimulation toxique, confirmant ainsi les effets dose-dépendants du BAK [8].
Chez les patients traités contre le glaucome, l'expression du HLA DR
(considérée comme la marque de linflammation de la conjonctive) a été
corrélée a la durée du traitement et au nombre d’antiglaucomateux contenant
un conservateur. D'autre part, il a été confirmé que la surface oculaire des
patients traités au long cours exprimait des marqueurs inflammatoires
associés aux deux voies des lymphocytes auxiliaires 1 (Th1) et 2 (Th2).

Dans une étude randomisée, en double-aveugle et contrdlée versus placebo
[83], il a eté montré que l'administration d'une solution de BAK & 0,01%
pendant 12 semaines produisait une augmentation significative des cellules
de Langerhans dans la partie centrale et périphérique de la cornée sans signe
de sécheresse oculaire. Cette observation est conforme au développement
infraclinique d'une réaction inflammatoire induite par le BAK.

La participation des macrophages a la réaction inflammatoire a été suggérée
par des expériences montrant que de trés faibles concentrations de BAK (10-
5%) augmentaient l'activation des cellules de la lignée des macrophages
humains THP-1 [14].



La stimulation des cellules THP-1 par le BAK a produit :

> Une plus forte expression des molécules d'adhésion (intégrines, CD11b et
CD11c)

> Une augmentation de la différenciation cellulaire suggérée par la diminution
de l'expression du CD33

> Une activation de la phagocytose et de la migration des cellules

L'analyse du surnageant des macrophages exposés au BAK a révéelé la
libération de cytokines pro-inflammatoires dont le CCL1, le CCL4/MIP-1B, le
TNF-a, le CD54/ICAM-1 soluble et UIL-1p.

EN CONCLUSION :

L'INFLAMMATION DE LA SURFACE OCULAIRE DES PATIENTS TRAITES PAR DES
COLLYRES CONTENANT UN CONSERVATEUR A ETE CLAIREMENT MISE EN
EVIDENCE PAR L’'EXPRESSION DE MARQUEURS DE L'INFLAMMATION (HLA DR,
IL-8, ..) SUR LA SURFACE OCULAIRE.

LES COLLYRES CONTENANT DU BAK STIMULENT L‘IMMUNITE DE LA SURFACE
OCULAIRE.

L'UTILISATION AU LONG COURS D'UN TRAITEMENT TOPIQUE CONTENANT DU
BAK STIMULE LES DEUX VOIES IMMUNOLOGIQUES DES LYMPHOCYTES
AUXILIAIRES.

L'EXPOSITION A DE FAIBLES CONCENTRATIONS DE BAK PEUT CREER AU LONG
COURS UNE INFLAMMATION PAR ACTIVATION DES LYMPHOCYTES T ET DES
MACROPHAGES.

Atteintes des structures oculaires
profondes

Des études récentes suggérent que les conservateurs pourraient s'accumuler
dans les structures oculaires profondes et les endommager impliquant de
nouveaux problémes de tolérance dus aux conservateurs, notamment lorsqu'ils
sont utilisés au long cours.

Chez le lapin, il a été montré que le BAK pouvait pénétrer U'eeil sain aprés une
exposition courte. Le BAK est détecté non seulement dans les structures de la
surface oculaire, mais aussi dans les tissus profonds, et tout particuliérement
dans des zones sensibles impliquées dans la physiopathologie du glaucome,
telles que le réseau trabéculaire et le nerf optique [15].
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Effets nocifs potentiels sur les cellules trabéculaires

Les preuves montrant que le BAK affecte les
cellules trabéculaires s'accumulent. En effet, il a
été montré que le BAK pouvait exercer un effet
toxique, pro-oxydant, et/ou inflammatoire sur le
réseau trabéculaire [3, 17]. Dans des cultures de
cellules trabéculaires humaines, une exposition
bréve a une faible concentration de BAK produit
une augmentation des marqueurs de 'apoptose
et une diminution significative de la croissance
cellulaire [16]. Les expériences in vivo chez le
lapin, montrent que Uapplication topique d'une
goutte deux fois par jour pendant 5 mois de BAK
0,01% ou d'une goutte par jour pendant 1 mois
de BAK a trés forte concentration (0,2%) peut
provoquer un effet toxique, pro-oxydant et/ou
inflammatoire sur le réseau trabéculaire [15]. Il est
trés intéressant de remarquer que U'expression des
marqueurs de l'inflammation est plus importante
dans les yeux exposés a une faible concentration
de BAK pendant une durée longue, que dans les
yeux exposés a une forte concentration pendant
une période courte, suggérant que la durée de
U'exposition est un élément clé de la toxicité du
BAK.

D'autres recherches suggéerent que les dommages
des cellules trabéculaires pourraient avoir un effet
délétére sur la pression intraoculaire (P10). En effet,
chez le rat, une injection sous-conjonctivale de
BAK 0,01% entraine une augmentation significative
de la PIO qui reste soutenue pendant 7 jours par
rapport aux yeux non exposés au BAK. La facilité
d'écoulement de 'humeur aqueuse était réduite

LES ETUDES IN VIVO MONTRENT QUE

de fagon significative dans les yeux exposés par
rapport aux yeux contrdles non exposés au BAK.
L'analyse histologique par la méthode du marquage
TUNEL montre une augmentation de la densité des
cellules en apoptose dans le réseau trabéculaire et
la racine de l'iris. Cela suggére que le BAK contenu
dans les antiglaucomateux peut affecter la PIO et
la facilité de 'écoulement de 'humeur aqueuse
et par conséquent compromettre lefficacité des
traitements qui visent justement a réduire la
pression intra-oculaire [17].

Chez les patients traités par des composeés
contenant un conservateur, l'analyse d'échantillons
de trabéculum prélevés lors de trabéculectomies
non pénétrantes, révele une densité extrémement
basse de cellules trabéculaires et la présence
de cellules exprimant la fractalkine (CX3CL1,
une cytokine chimiotactique) et son récepteur,
ainsi que leurs ARNm respectifs [17]. Ces
observations sont conformes aux études in vitro
avec des cellules d'une lignée humaine de cellules
trabéculaires (HTM3), montrant que le BAK peut
induire l'apoptose, le stress oxydant, l'expression
de fractalkine ainsi que linhibition de U'expression
de chimiokines et de génes ayant une activité anti-
apoptotique (SDF-1 et Bcl2) (Figure 2).

Tous ces résultats supportent Uhypothése
que les antiglaucomateux, par la toxicité
de leur conservateur, pourraient causer une
déegénérescence au long cours en augmentant
la résistance a l'écoulement et en réduisant
Uefficacité du produit actif avec un risque pour la
fonction visuelle sur le long terme [15].

- LE BAK PEUT EXERCER UN EFFET TOXIQUE, PRO-0XYDANT, ET/OU PRO-INFLAMMATOIRE SUR LE RESEAU

TRABECULAIRE.

- LE BAK PEUT CAUSER AU LONG COURS UNE DEGENERESCENCE DES STRUCTURES OCULAIRES PROVOQUANT

UNE AUGMENTATION DE LA RESISTANCE A L’ECOULEMENT ET UNE REDUCTION DE L'EFFICACITE DES
TRAITEMENTS VISANT A DIMINUER LA PRESSION INTRAOCULAIRE AVEC UN RISQUE POUR LA FONCTION
VISUELLE A LONG TERME.

+ LE BAK EXERCE PROBABLEMENT UN EFFET-DOSE CUMULATIF DANS LE TEMPS.




Effets du BAK sur les cellules trabéculaires (HTM3) chez des patients traités par un collyre contenant
du BAK

Coloration rouge neutre/contrdle (%)

Evaluation de la viabilité des cellules HTM-3 soumises
a du BAK (test du rouge neutre). Les résultats sont
exprimés en pourcentage de cellules positives
rapportées au contréle.

* p < 0,001 vs contréle
¢ p<0,001 vs BAK 0,005% (ANOVA)

Contrdle BAK BAK BAK BAK
0,001% 0,005% 0,01% 0,02%

Diminution de la viabilité des cellules trabéculaires

Ratio Signal/contréle

Evaluation de l'apoptose des cellules HTM3 soumises a
du BAK en utilisant le YOPRO-1 et le Hoechst 33342.
Les résultats sont exprimés comme le rapport entre le
signal et le contréle.

O O @ YOPRO - 1 test

-_—

@9 =) @ Hoechst 33342 test

* p«<0,001 vs controle
**p¢0,01 vs BAK 0,005% (ANOVA)

Contrdle BAK BAK
0,005% 0,01%

Augmentation de l'apoptose des cellules trabéculaires

% des cellules positives

0 === - - - - == ==
90
80
70
60 Mesures de Bcl-2 par cytofluorométrie dans des
50 cellules contréles et des cellules HTM3 soumises a
du BAK. Les résultats sont exprimés en pourcentage
40 de cellules positives
30
20
10 * p<0,001 vs contréle
0 et BAK 0,005% (ANQVA)
Controle BAK BAK
0,005% 0,01%

Diminution de U'expression des molécules anti-apoptotiques (Bcl2) par les cellules trabéculaires

D'aprés Baudouin et al. [17]
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Toxicite des conservateurs et
consequences cliniques

Pour la plupart des patients et certains ophtalmologistes, la tolérance
locale d’'un médicament oculaire se limite souvent a l'allergie conjonctivale
[19] et aux symptémes oculaires, comme les sensations de bralure et les
picotements, rapportés a Uinitiation du traitement. Ces symptomes apparaissent
freqguemment & linstillation et sont généralement non spécifiques puisqu'ils
peuvent étre aussi bien dus au conservateur, a la substance active ou a un
autre composant de la formulation. Ces événements indésirables sont souvent
peu prononcés et disparaissent en quelques minutes.

Considérer la tolérance des médicaments oculaires sur la seule base des
éveénements a court-terme est une approche plutét restrictive. Des réactions
chroniques peuvent en effet se développer plusieurs mois ou années aprées
Uinitiation du traitement, méme si celui-ci était bien toléré au départ. Les
symptomes peuvent apparaitre a distance des instillations & n'importe quel
moment de la journée. Il est alors difficile de mettre en relation ces réactions
retardées avec le traitement oculaire [3]. Les réactions retardées peuvent
cependant étre expliquées par Ueffet cumulatif des traitements au long
cours lorsqu'ils contiennent des conservateurs et également par une certaine

Lorsqu'ils ne sont pas diagnostiqués ou traités, des effets indésirables séveres
peuvent se manifester et mettre parfois la fonction visuelle en danger. D'autre
part, a coté des réactions indésirables, les conservateurs, présents dans
les médicaments oculaires, peuvent avoir d'autres conséquences cliniques
significatives. Ils peuvent impacter de fagon défavorable la qualité de vie,
causer dans certains cas Uinterruption du traitement et compromettre son
efficacite.

UNE REACTION OCULAIRE CHRONIQUE PEUT SE DEVELOPPER PLUSIEURS
MOIS OU ANNEES APRES L'INITIATION DU TRAITEMENT OCULAIRE, MEME S|

LE TRAITEMENT ETAIT INITIALEMENT BIEN TOLERE.
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Atteintes de la surface oculaire

Les traitements médicaux des maladies oculaires
chroniques telles que le glaucome peuvent
produire des atteintes de la surface oculaire
affectant les paupiéres, la conjonctive, et/ou les
multiples couches de la surface cornéenne. Les
symptomes sont généralement des sensations de
bralure, rougeur, irritation, fatigue, fluctuation de
lacuité visuelle, infection et potentiellement une
perte de la vision [20].

L'hyperhémie conjonctivale, la diminution de la
production et de la fonction lacrymale ainsi que
la kératite ponctuée superficielle font partie des
signes les plus communément rencontrés lors des
examens cliniques en routine [21].

1%

N

Des études transversales récentes menées en
Europe et aux USA montrent une prévalence
d’environ 50% (entre 40% et 60%) d'atteintes de
la surface oculaire parmi les patients traités par
des antiglaucomateux [22-24].

Dans une étude prospective multicentrique
observationnelle menée chez 630 patients traités
par des collyres pour abaisser la pression
intraoculaire, 48,5% présentaient des symptomes
lies a une atteinte de la surface oculaire dont
13,8% avaient des symptomes séveéres [24]. Dans
une autre étude transversale [23], 60 patients
(59%) ont rapporté au moins un symptéme oculaire,
et 27% présentaient des atteintes importantes de
la surface oculaire (Figure 3).

27%

@ 05D sévére
() 0SDI léger & modéré
/ 0SDI normal

0SDI : Ocular Surface Disease Index, un score d’évaluation des symptomes

Prévalence des atteintes de la surface oculaire chez des patients traités par un collyre conservé

FIG.3

D'aprés Leung et al. [23]



Ces symptomes sont principalement produits
par les conservateurs présents dans les
collyres. Dans une étude réalisée chez 4107
patients glaucomateux, les symptomes de géne
a linstillation, de sensation de corps étrangers,
de sécheresse oculaire, et de picotements étaient
significativement plus fréquents parmi ceux
traités par un collyre conservé. De la méme
fagon, les signes cliniques observés a l'examen
ophtalmologique sont plus courants chez les
patients traités par des collyres conservés par
rapport aux patients traités par des collyres sans
conservateur [25].

Une autre enquéte épidémiologique multinationale
a évalué la prévalence des symptomes oculaires
et palpébraux ainsi que des signes conjonctivaux
et cornéens chez 9658 patients traités par des
collyres bétabloquants. Globalement, 74%
des patients utilisaient des collyres avec un
conservateur et 12% sans conservateur [26].

Les symptomes et les signes palpébraux,
conjonctivaux, et cornéens étaient significativement
plus fréquents chez les patients utilisant
les collyres conservés (Figures 4 et 5). Une
amélioration des signes et symptdmes oculaires
était observée chez les patients ayant réduit
leur dosage ou changé de traitement pour un
collyre sans conservateur. Les symptomes les
plus fréquents chez les patients traités par des
collyres conservés par rapport a ceux traités par
des collyres sans conservateur étaient la douleur
ou la géne (48% contre 19%), la sensation de
corps étrangers (42% contre 15%), de bralure
(48% contre 20%), et de sensation de sécheresse
oculaire (35% contre 16%). En conclusion, par
rapport aux collyres conservés, les collyres sans
conservateur produisent significativement moins
de symptomes oculaires ou de signes d'irritation.

Fréquence des symptdmes oculaires a linstillation ou aprés linstillation chez des patients
glaucomateux traités avec des collyres avec ou sans conservateur

D'aprés Jaenen et al. (26)

60%
T 4%
:
:
g
k|
s
& 20%
[

0%

9658 PATIENTS

Douleur et géne @  Sensation de  Picotements ou  Sensation de Larmoi t Dér

J

linstillation corps étranger brdlure sécheresse des paupiéres

p < 0,001 (pour tous les symptomes)

@ Collyres conservés

() Collyres sans conservateur
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a0
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20%

*p < 0,001

@ Collyres conservés

Follicule
conjonctival

Blépharite
antérieure

Kératite ponctuée
superficielle

@ Collyres sans conservateur

Hyperhémie

Fréquence des signes oculaires chez des patients glaucomateux traités avec des collyres avec ou sans

conservateur

D'aprés Jaenen et al. (26)

Des réactions oculaires plus sévéres peuvent
se produire avec les conservateurs. En effet, il
a été montré que lutilisation au long cours des
antiglaucomateux pouvait causer un repli et un
rétrécissement de la conjonctive qui pourraient étre
associés a une pseudo-pemphigoide ou évoluer
vers une cicatrisation sévére de la conjonctive
avec des opacités cornéennes définitives [27]. Une
dégénérescence endothéliale toxique a méme été

décrite chez un patient présentant une altération
de la surface oculaire et traité par un collyre
conservé [28]. Dans une série de 145 patients,
Thorne et al. ont montré que Uexposition aux
antiglaucomateux contenant un conservateur était
la cause principale de pseudo-pemphigoide. Un
traitement antiglaucomateux était en effet retrouvé
dans presque la totalité des cas (97,4%) [29].

LES REACTIONS SEVERES PRODUITES PAR LES CONSERVATEURS INCLUENT :

- UN REPLI ET UN RETRECISSEMENT CONJONCTIVAL

« UNE PSEUDO-PEMPHIGOIDE

- UNE CICATRISATION SEVERE DE LA CONJONCTIVE AVEC OPACITE CORNEENNE DEFINITIVE

- UNE DEGENERESCENCE ENDOTHELIALE TOXIQUE

CES ETUDES MONTRENT CLAIREMENT QUE LES COLLYRES SANS CONSERVATEUR SONT
SIGNIFICATIVEMENT MOINS ASSOCIES A DES SIGNES ET SYMPTOMES OCULAIRES CHEZ LES PATIENTS

GLAUCOMATEUX.




Diminution de la sensibilité cornéenne

Bien que la plupart des recherches se soit focalisée
sur la surface oculaire, il y a quelques études qui
suggérent que le BAK pourrait également diminuer
la sensibilité cornéenne. Cela souléve linquiétante
possibilité gu'une atteinte sérieuse de la surface
oculaire, pouvant menacer la fonction visuelle,
pourrait étre masquée par une sensibilité cornéenne
réduite qui la minimiserait faussement en réduisant
les symptomes [30, 31].

Plusieurs études ont montré une diminution
de la sensibilité cornéenne chez des patients
glaucomateux traités par des collyres conservés
par rapport & des patients non traités. En utilisant
la microscopie confocale in vivo, Martone et al. [30]
ont montré que la densité des cellules épithéliales
chez des patients glaucomateux traités par un
collyre conservé pendant au moins 12 mois était
diminuée par rapport a celle des patients traités par
un collyre sans conservateur. Au contraire, la densité
des cellules épithéliales basales était augmentée
chez les patients traités par un antiglaucomateux
conservé, de méme que l'activation des kératocytes
du stroma cornéen et du nombre de dilatations
localisées des nerfs cornéens. Une diminution de
la densité nerveuse sous basale était également
observée. Ces données sont conformes a une
diminution significative de la sensibilité cornéenne
chez les patients glaucomateux traités par des
collyres conservés par rapport aux patients non
traités et aux patients traités par des collyres
sans conservateur. La réduction de la densité
des cellules superficielles observée chez tous les
patients glaucomateux, sauf chez ceux traités par
un collyre sans conservateur, pourrait étre reliée a
U'effet toxique du BAK selon le mécanisme suivant :

> Augmentation de la densité des cellules
epithéliales, attribuable a une stimulation de leur
prolifération a partir de la couche superficielle.

> Modifications du stroma dues a la modification
des cellules épithéliales.

> Inflammation de la surface oculaire, induction de
l'apoptose des cellules stromales et augmentation
de l'activité protéolytique du stroma.

> Stimulation de la prolifération cellulaire
conduisant a une activation des kératocytes et a
la sécrétion de facteurs de croissance neurogénes
contribuant aux changements du nombre et de la
forme des cellules nerveuses.

En effet, la cornée des patients sous traitement
antiglaucomateux présente moins de cellules
nerveuses dans le stroma sous basal que celle
des sujets controles. Les fibres nerveuses sont
essentielles pour le trophisme cornéen et le
maintien d'une surface cornéenne saine. Un nombre
et une densité réduite de nerfs au niveau sous basal
expliquent pourquoi la sensibilité cornéenne est
diminuée chez les patients glaucomateux.

Dans une autre étude, van Went et al. [31] ont
comparé la sensibilité cornéenne de patients
prenant un traitement antiglaucomateux (n = 35)
et de patients non traités (n = 9). La sensibilité
cornéenne était évaluée a l'aide d'un esthésiométre
de Cochet-Bonnet. Les patients ont été divisés
en trois groupes selon le nombre de gouttes
quotidiennes instillées avec conservateur
(0,1 et > 2). La sensibilité cornéenne était de
98,8 + 2,8 mm chez les patients non traités et
respectivement de 56,2 + 5,2 mm, 50,3 + 12,5 mm
et 44,3 + 13,6 mm, chez les patients traités
avec aucune, une, deux ou plus de deux gouttes
par jour contenant un conservateur. Comme le
montre la Figure 6, la sensibilité cornéenne des
patients traités avec des collyres conservés était
significativement plus faible par rapport aux
patients non traités (p < 0,001) et aux patients
traités avec des collyres sans caonservateur
(p = 0,012). Il est intéressant de constater que
la sensibilité cornéenne des patients traités était
négativement corrélée au nombre d'instillations
de gouttes contenant un conservateur (r=-0,390 ;
p < 0,001) ainsi qu'a la durée du traitement
(r=-0,357 ; p = 0,001), ce qui est tout & fait
cohérent avec un effet cumulatif de la toxicité du
conservateur (BAK). Des résultats similaires ont été
retrouvés dans une autre étude menée par Labbé
et al. [32].
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Dans cette étude, 35 patients traités pour glaucome ou
HTO et 9 patients non traités ont été analysés

La sensibilité cornéenne était réduite chez les patients
traités par des collyres contenant du BAK par rapport
aux patients traités par des collyres sans conservateur
ou aux patients non traités.

Traitement Une Deux Yeux non
sans instillation instillations traités
conservateur de collyre de collyre (contrdle)
conservé conservé
par jour par jour @

Diminution de la sensibilité cornéenne chez des patients glaucomateux traités avec des collyres conservés
par rapport & des patients non traités, ou traités par des collyres sans conservateur

D'aprés Van Went et al. [31]

EN CONCLUSION, LE BAK DIMINUE LA SENSIBILITE CORNEENNE SELON UN PROCESSUS DOSE ET TEMPS

DEPENDANT CONFORME A UN EFFET CUMULATIF DE LA TOXICITE INDUITE PAR LE BAK.

Résultat de la chirurgie Altrante

L'ophtalmologiste peut proposer une chirurgie
filtrante lorsque la PI0 ne peut pas étre controlée
ou lorsque le traitement chronique avec les
collyres n'est pas bien toléré. La conjonctive joue
un role important dans la chirurgie filtrante du
glaucome. On sait qu'une conjonctive saine permet
la formation d'un canal de drainage, diminue le
risque inflammatoire et la formation de tissu
cicatriciel qui sont souvent des causes d’échec de
la filtration dans le glaucome.

Les travaux, menés dans les années 90, avaient
suggeré que le traitement prolongé avec des
antiglaucomateux augmentait le risque d'échec
de la chirurgie filtrante [34]. Le BAK avait déja

eté suspecté comme étant le responsable le plus
probable de l'échec de la filtration [3]. Une étude
récente montre une courbe dose-dépendante de
l'eéchec des trabéculectomies en fonction de la
quantité de BAK administrée en pré-opératoire.

Cette étude s'est basée sur une revue rétrospective
des dossiers de 128 patients glaucomateux qui
avaient eu une trabéculectomie entre 2004 et
2006. Les critéres d'échec de la filtration étaient :
un abaissement insuffisant de la PI0, le recours
a une trabéculoplastie au laser post-opérataire,
l'administration de 5-fluorouracile, ou une nouvelle
chirurgie. La durée moyenne du glaucome chez ces
patients était de 8,2 + 5,5 ans, soit entre 4 mois et



34,8 ans. La durée du suivi post-opératoire était
de 4,3 + 1,0 ans en moyenne, soit entre 2,0 ans
et 6,3 ans.

La concentration en BAK dans les collyres était
variable (entre 0,005% et 0,02%). Les patients
avaient regu entre 1 et 8 gouttes par jour contenant
du BAK (médiane de 3 gouttes). L'analyse montre
que le taux de succes complet de la chirurgie
filtrante était de 48%. En utilisant des modeéles
d'analyse de survie multivariée, il a été montré
que la durée de survie sans échec chirurgical était
plus courte chez les patients recevant des doses
quotidiennes importantes de BAK avant la chirurgie
par rapport aux patients moins exposés au BAK
(p = 0,008) (Figure 7).

Pour chaque goutte additionnelle contenant du
BAK, le risque d'échec précoce était multiplié
par 1,21 Cette étude suggére que la quantité
de gouttes conservées administrées par jour
augmente le risque d'échec de la chirurgie
filtrante. Bien que les mécanismes mis en ceuvre
ne soient pas clairement établis, il est possible
que linflammation et la fibrose augmentent le
risque de blocage de l'écoulement et par la le
risque d'échec chirurgical précoce [35].

Dans cette étude, 128 patients avec un glaucome

avaient subi une trabéculectomie. Les résultats montrent
que la durée de survie sans échec chirurgical est
significativement plus courte chez les patients qui avaient
regu des doses quotidiennes de BAK plus importantes
avant la chirurgie (p = 0,008).

Nombre de gouttes contenant du
BAK par jour

Survie cumulée

) 1-2 gouttes

© 3 gouttes

02 @ 4 gouttes
. 5 gouttes

5 @ -6 gouttes
0 20 40 60 80

Temps &coulé jusqua l'échec thérapeutique (mois)

Analyse de survie Kaplan-Meier du résultat de la chirurgie du glaucome en fonction de l'exposition au BAK

D'aprés Boimer et al. [35] @

- UN TRAITEMENT PROLONGE AVEC DES ANTIGLAUCOMATEUX CONTENANT UN CONSERVATEUR EST ASSOCIE
A UN RISQUE PLUS IMPORTANT D'ECHEC DE LA CHIRURGIE FILTRANTE.

- LE RESULTAT DE LA CHIRURGIE FILTRANTE DEPEND DU NOMBRE DE GOUTTES CONTENANT DU BAK :
POUR CHAQUE GOUTTE ADDITIONNELLE CONTENANT DU BAK, LE RISQUE D'ECHEC PRECOCE DE LA
CHIRURGIE EST AUGMENTE DE 21%.
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Développement d'une cataracte

Bien que la toxicité du BAK se manifeste généralement sur la surface oculaire, l'expérience montre
que le BAK peut aussi conduire au développement d'une cataracte. En effet, tout porte a croire que
les antiglaucomateux en général (plutdt qu'une substance active particuliére) sont associés & une
augmentation du risque de cataracte (odds ratio 1,56), méme s'il n'y a pas de preuve de l'effet de ces
traitements sur l'opacification du cristallin et la fonction visuelle [36].

Inflammation de la chambre antérieure et
cedeme maculaire cystoide

Miyake et al. ont suggéré que le BAK était le facteur
causal de la rupture de la barriére hématoaqueuse
dans la pseudaphaquie postopératoire précoce et
augmentait l'incidence des cedemes maculaires
cystoides (OMC) angiographiques [37, 38].

Une étude prospective, randomisée, comparative,
a investigateur masqué, a récemment confirmé
qu'une exposition courte au BAK pouvait conduire
a une rupture de la barriére hématoaqueuse dans
des yeux pseudophaques [39]. Lorsqu’une goutte
de larmes artificielles contenant du chlorure
de benzalkonium (0,006% BAK) était instillée
4 fois par jour pendant 30 jours, on a observé
une augmentation statistiquement significative

(p = 0,017) des mesures du laser flare aprés
15 jours (de 8,4 + 2,7 & 11,4 + 5,1 ph/ms) par
rapport aux yeux pseudophaques traités par des
gouttes sans conservateur (variation de 9,3 + 2,6
a 8,4 + 2,8 ph/ms) (Figure 8). Aprés 30 jours, les
patients exposés au BAK ont maintenu une valeur
du flare plus importante (11,9 + 5,9 ph/ms) par
rapport & la valeur de base (p = 0,043). Cette
étude suggere que le BAK peut causer la rupture
de la barriere hématoaqueuse. Il faut donc étre
prudent lorsque l'on utilise des gouttes contenant
ce conservateur sur des yeux pseudophagues a
risque d'OMC.



Effet du BAK sur la barriére hématoaqueuse des yeux pseudophaques. Valeurs moyennes du laser
flare avant et aprés exposition & des gouttes contenant ou non un conservateur.

D'aprés Abe et al. [39]

Mesure du laser flare

() Collyres sans conservateur

’ Collyres conservés (BAK)

6 — Une goutte de larmes artificielles contenant
du BAK (0,006%) ou sans conservateur a été
. instillée 4 fois par jour pendant

30 jours sur des yeux sains de 44 volontaires
pseudophagques. Les résultats montrent une
2 augmentation des mesures du laser flare

aprés 15 jours dans les yeux exposés au BAK
par rapport aux yeux non exposés.

Baseline 15 jours

TEMPS

Une autre étude clinique prospective randomisée
en simple aveugle chez des patients présentant une
hypertension oculaire montre que l'administration
de BAK & court terme produit une inflammation du
segment antérieur chez des patients précédemment
non traités et dont la barriére hématoaqueuse
n'avait pas été affectée par la chirurgie
intraoculaire [30]. Les patients (n = 28) avaient
été traités 2 fois par jour pendant un mois avec
un bétabloguant contenant du BAK (0,01%) dans
un il et un bétabloguant sans conservateur dans
lautre ceil. Aprés traitement, les valeurs du laser
flare étaient en moyenne augmentées par rapport a

30 jours

la valeur de base (p < 0,001) dans les yeux ayant
regu le collyre conservé et la différence entre
les groupes de traitement était statistiquement
significative (p = 0,003).

Le BAK peut donc causer une rupture rapide
de la barriére hématoaqueuse et dans ce cas
peut favoriser la production de médiateurs
inflammatoires dans la chambre antérieure et le
vitré. Les médiateurs inflammatoires peuvent agir
et éventuellement conduire a une rupture de la
barriere hémato-rétinienne et, avec le temps, a
une augmentation du risque d'OMC post-opératoire.

EN CONCLUSION, LE BAK PEUT CAUSER LA RUPTURE DE LA BARRIERE HEMATOAQUEUSE DANS DES YEUX

PSEUDOPHAQUES. IL FAUT ETRE PRUDENT LORSQU'ON UTILISE DES GOUTTES CONTENANT DU BAK SUR DES

YEUX PSEUDOPHAQUES.
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Autres conséquences

Impact sur la qualité de vie

Bien que dans la plupart des cas, les symptomes
oculaires provoqués par les collyres conservés tels
que des sensations de brdlure, rougeur, irritation,
fatigue, fluctuation de l'acuité visuelle soient
légers ou modérés, ils peuvent souvent impacter
négativement la qualité de vie (QDV) des patients.
Il a été rapporté que 62,4% des patients traités
par des collyres antiglaucomateux se plaignaient
d'effets oculaires indésirables comme des brilures
(25,4% des cas), une vision floue (20,8%), et des
larmoiements (20,2%) [41]. Une mauvaise qualité
de vie a été reliée aux effets indésirables des
traitements topiques (Figure 9). Dans une autre
étude avec des patients glaucomateux ou ayant une
hypertension oculaire, une relation statistiguement
significative a été montrée entre les scores 0SDI et
de QDV mesurés en utilisant le questionnaire GAL-

Impact des principaux symptdmes oculaires et de U'hyperhémie sur la qualité de vie (QDV)

15 (Glaucoma Quality of Life - 15). Une atteinte
de la surface oculaire était plus fréquente chez
les patients ayant un glaucome sévéere et était
associée a une plus mauvaise qualité de vie, et a
une exposition au BAK plus importante [42].

En utilisant un autre questionnaire GSS (Glaucoma
Symptom Scale), une amélioration significative
(p < 0,01) de la qualité de vie a pu étre mise en
évidence chez des patients glaucomateux aprés
le changement des collyres conservés par des
collyres sans conservateur. Une amélioration
significative des scores de QDV visuelle et non
visuelle a été observée 8 semaines apres le
changement par rapport a la valeur de base
(respectivement : +21,2% et +10,3%) [43].

D'aprés Nordmann et al. [41]

Brilures Démangeaisons Yeux secs

Perte de QDV due aux effets indésirables (%)

FIGY

Différence des scores obtenus avec le questionnaire de

QDV NEI-VFQ-25 chez les patients ayant rapporté des

événements indésirables et ceux n'ayant pas rapporté

d'événements indésirables (moyenne des moindres carrés
- ajustée sur le genre homme/femme).

Hyperhémie

p < 0,001 pour la sensation de brilure, les démangeaisons,
et 'hyperhémie.

LES TROUBLES DE LA SURFACE OCULAIRE AUGMENTENT AVEC LA SEVERITE DU GLAUCOME ET ONT ETE

ASSOCIES A UNE QUALITE DE VIE PLUS MAUVAISE ET UNE EXPOSITION AU BAK PLUS IMPORTANTE.




Impact sur I'observance du fraitement

Une mauvaise observance au traitement
antiglaucomateux a été démantrée dans plusieurs
études [44-4T7].

Comme le montre la Figure 10, les événements
indésirables seraient responsables de 12% des
cas de mauvaise observance. Selon une analyse
retrospective des dossiers médicaux de patients
ayant un glaucome ou une pression intraoculaire
élevée, 67% étaient persistants (c'est-a-dire qu'ils
n‘avaient pas interrompu le traitement prescrit)
12 mois aprés le début du traitement [46]. Les
événements indésirables étaient la deuxiéme raison
la plus fréquente pour changer de traitement, aprés
le manque d'efficacité, chez les patients traités
par des collyres antiglaucomateux [48]. Dans une
étude transversale récente, 40% des patients ont
déclaré avoir déja arrété leur traitement a cause
d'une atteinte de la surface oculaire. Ils avaient
dd changer de collyre, ou avaient eu recours au
laser, a la chirurgie filtrante, ou & l'addition d'un
traitement supplémentaire [49].
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Les conservateurs sont en partie responsables des
effets locaux sur la surface oculaire. Supprimer le
conservateur des traitements est donc supposé
ameéliorer a la fois la qualité de vie et 'adhérence
au traitement [50].

Dans un groupe de patients glaucomateux
réfractaires aux traitements et présentant une
atteinte importante de la surface oculaire, il a
eté montré que le remplacement des collyres
conservés par des collyres sans conservateur et
le soin de la surface oculaire (par des mesures
d’hygiéne palpébrale, des antibiotiques topiques, et
des lubrifiants sans conservateur) permettaient un
meilleur contréle de la PIO et la stabilisation du
champ visuel. Cela suggére qu'une surface aculaire
saine peut aider a contréler le glaucome au long
cours en partie par l'amélioration de 'observance.
D’autre part, une telle prise en charge a permis
d'éviter le recours a la chirurgie filtrante dont le
resultat aurait été compromis par la fibrose et
Uinflammation de la conjonctive [71].

0%

Observance Oubli Difficulté Evénements Mangque

Renouvellement @

d'utilisation indésirables d'efficacité du traitement

Raisons de non adhérence aux traitements antiglaucomateux

D'aprés Chawla et al. [45]
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Dans une enquéte sur la conjonctivite allergique
[51], Uobservance au traitement, mesurée par
le nombre de gouttes instillees par jour, était
significativement plus basse (p < 0,001) chez les
patients traités par des collyres conserveés.

Ceci est cohérent avec le nombre d'instillations
manquées (p = 0,01) et la proportion de patients
rapportant des effets indésirables (p < 0,001)
observés dans cette étude (Figure 11).

Effets indésirables et observance chez des patients traités
avec des collyres conservés ou sans conservateur pour une
conjonctivite allergique

D'aprés Beden et al. [51]

* < 0,001
* = 0,01

Collyres conservés | Collyres sans conservateur
(n=121) (n=2712)

Patients ayant rapporté au moins un événement indésirable 89% 26%*

Nombre d'instillations par jour 2,9 3,5*%

Propartion de patients prenant leur traitement tous

les jours 74,8% 82%

Nombre d'instillations manquées sur 10 prises 4,2 3,6%*

EN CONCLUSION, SUPPRIMER LE CONSERVATEUR DES TRAITEMENTS OCULAIRES PEUT AMELIORER A LA FOIS LA

QUALITE DE VIE DES PATIENTS ET L'ADHERENCE AU TRAITEMENT.




Impact sur la progression de la maladie

Certains travaux scientifiques suggérent que les
traitements médicaux chroniques contenant du
BAK pourraient aggraver la difficulté d’écoulement
de U'humeur aqueuse dans le glaucome, en
endommageant directement le réseau trabéculaire,
en diminuant la facilité de 'écoulement, et en
contribuant vraisemblablement & 'augmentation
de la PIO [17, 20].

Dans une étude récente, la sévérité de l'atteinte
de la surface oculaire chez des patients ayant
une hypertension intraoculaire ou un glaucome a
été significativement associée a la valeur de la
P10 [49]. L'importance de l'atteinte de la surface
oculaire pouvait étre telle que dans certains cas
elle a di nécessiter Uinterruption du traitement
antiglaucomateux. Il est intéressant de constater
que chez certains patients, Uinterruption du
traitement a conduit @ une amélioration de la

valeur de la PI0. La sévérité de linflammation de
la surface oculaire peut donc directement impacter
l'évolution de la pression intraoculaire et donc du
glaucome.

Dans une autre étude observationnelle, van Went et
al. [52] ont démontré que les troubles de la surface
oculaire pouvaient influencer non seulement la
qualité de vie mais également la prise en charge
thérapeutique de nombreux patients traités par
des collyres antiglaucomateux. Ils ont montré
que 38% des patients avaient eu au moins une
modification de traitement a cause de l'atteinte
de la surface oculaire. Une chirurgie filtrante avait
dd étre réalisée pour six patients (6,8%) et une
trabéculoplastie sélective au laser (SLT) avait été
nécessaire pour un patient en raison d'une atteinte
importante de la surface oculaire empéchant un
traitement meédical.

LA SEVERITE DE L’ATTEINTE DE LA SURFACE OCULAIRE PEUT ETRE TELLE QUELLE NECESSITE L'INTERRUPTION

DU TRAITEMENT ANTIGLAUCOMATEUX.

Impact sur les procédures diagnostiques

Il a été recemment rapporté chez des patients
glaucomateux, que l'atteinte de la surface oculaire
pouvait affecter les procédures diagnostiques. En
effet, chez des patients ayant un syndrome sec, les
mesures des nouvelles techniques périmétriques
telles que les techniques de doublage de fréquence,
de flicker-defined form (FDF), et de pulsar
perimetry, peuvent étre modifiées a cause de la

diffusion de lumiére parasite ou de la diminution de
la sensibilité aux contrastes. Cela peut conduire a
une surestimation d'une progression du glaucome.
Les auteurs de l'article recommandent donc
d'utiliser des gouttes lubrifiantes ou de changer
de traitement antiglaucomateux pour des collyres
sans conservateur [53].
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- Le nombre de collyres
« L'utilisation prolongée de collyres conservés
« La durée totale d'exposition au chlorure de benzalkonium

SONT DES PREDICTEURS SIGNIFICATIFS DE L'ATTEINTE
DE LA SURFACE OCULAIRE



Facteurs de risque ef
susceptibilité a la foxicite
des conservateurs

Le développement des troubles de la surface oculaire chez les patients traités
par des collyres conservés est un processus long et retardé dans le temps. De
nombreux patients, en particulier ceux traités en monothérapie, ne ressentent
probablement pas d'effets indésirables oculaires significatifs. Dans la plupart
des cas, les réactions oculaires sont souvent d'intensité légére et sont donc
initialement sous-estimées. Cependant, il faut savoir que des atteintes plus
importantes de la surface oculaire peuvent se développer progressivement du
fait de la durée du traitement et du nombre de collyres utilisés.

Comme détaillé ci-dessous, l'effet cumulatif des conservateurs a été confirmé
par des études récentes qui ont mis en évidence une forte corrélation entre
la toxicité des conservateurs, la durée du traitement, et le nombre de gouttes
instillées (multithérapie). Plusieurs niveaux de risque peuvent étre mentionnés :

> un effet cumulatif dans le temps du a la durée du traitement chez des
patients ayant une maladie oculaire chronique traitée depuis plusieurs
années et nécessitant le plus souvent un traitement a vie

> un effet cumulatif dd & Uinstillation répétée plusieurs fois par jour de
plusieurs collyres chez des patients présentant une maladie sévére et ayant
besoin d’'une thérapie plus intense

temps a cause du vieillissement

Effet cumulatif de la toxicité des
conservateurs

La pharmacocinétique du BAK dans les tissus oculaires humains n'est pas
totalement connue, mais des études expérimentales menées chez le lapin
ont montré une persistance dans les tissus oculaires jusqu’a sept jours
avec une demi-vie d'environ 20 heures dans la cornée et la conjonctive et
11 heures dans les structures conjonctivales plus profondes incluant le
stroma cornéoconjonctival et a un moaindre degré liris, le cristallin, la choroide
et la rétine [54]. On pense que 'épithélium agit comme un réservoir et libére
graduellement l'agent conservateur dans l'eeil [55].

L'ACCUMULATION DU BAK PEUT PRODUIRE DES EFFETS CYTOTOXIQUES DOSE-

DEPENDANTS RETARDES EN RELATION AVEC LA DUREE D’EXPOSITION.
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Baudouin et al. ont été les premiers & montrer que
linflammation conjonctivale augmentait avec le
nombre de collyres utilisés. Ils ont mis en évidence
par des techniques d'empreintes cytologiques
conjonctivales, que les patients traités par deux
collyres antiglaucomateux ou plus pendant au
mains un an exprimaient plus fortement des
marqueurs de linflammation a la surface de l'ceil
par rapport a des patients traités par seulement
un bétabloguant pendant un an [56].

Ensuite, dans une grande étude observationnelle
(4107 patients suivis par 249 ophtalmologistes
en France), il a &té montré que la fréquence des
signes et symptémes oculaires augmentait avec le
nombre de collyres conservés utilisés [25].
L'effet cumulatif de la toxicité des conservateurs
a eté suggérée dans plusieurs autres études
observationnelles. Il y a maintenant des preuves
cliniques sérieuses montrant que le nombre de
collyres, leur utilisation prolongée, et l'exposition
au BAK sont des facteurs de risque de l'atteinte de
la surface oculaire chez les patients glaucomateux
[22-24, 26, 49, 57-60].

Un indice intéressant peut étre donné par le calcul
du nombre d'années BAK :

Total années BAK = X années de monotherapie + 2X
années de bithérapie + nX années de multithérapie
ol n est le nombre de gouttes quotidiennes avec
du BAK. Ces annees BAK ont une corrélation
péjorative directe avec le résultat de la chirurgie
filtrante [60 bis].

Les données épidémiologiques obtenues a partir
d'un registre allemand de plus de 20 000 patients
glaucomateux, consultant dans 900 centres a
travers U'Allemagne, montrent qu'un ceil sec se
développe plus souvent lorsque trois collyres ou
plus sont utilisés et lorsque la durée du glaucome
depuis le diagnostic est augmentée [22]. Cela a
eté rapporté également par Fechtner et al. [24]
dans une étude prospective observationnelle chez
630 patients américains traités avec des collyres
antiglaucomateux. En effet, les patients qui

utilisaient un seul collyre avaient un score OSDI égal
a 12,9 £ 13,1, soit un score moyen de symptémes
significativement inférieur par rapport a celui des
patients traités par deux collyres (16,7 + 17,0 ;
p = 0,007) ou trois collyres (19,4 + 18,1; p = 0,0001).

Dans une étude transversale, 59% des patients
avec un glaucome a angle ouvert (GAO) ou une
hypertension oculaire (HTQ) ont rapporté des
symptomes oculaires dans au moins un ceil ; 27%
des patients avaient des symptomes séveres, 61%
une diminution de la production lacrymale, et 35%
avaient une déficience lacrymale sévére. Le test
au vert de lissamine était positif pour 22% des
patients. Le temps de rupture du film lacrymal
(TBUT) a révélé une qualité lacrymale anormale
pour 78% des patients et anormalement sévére
pour 65%. L'analyse de régression multivariée a
montré que chaque goutte additionnelle de collyre
contenant du BAK était associée a environ deux fois
plus de risque de présenter un résultat anormal du
test de coloration au vert de lissamine [23]. Par
conséquent, les patients souffrant d'un glaucome
plus sévere traité par plusieurs collyres contenant
un conservateur ont un risque plus élevé d'atteinte
de la surface oculaire.

Rossi et al. ont montré que la fréquence d'un TBUT
anormal et d'une kératite ponctuée était augmentée
lorsque le nombre de collyres utilisés était plus
important, ou lorsque le nombre d'instillations
par jour était augmenté [59]. Dans cette étude
observationnelle transversale (n = 233 patients
traités par des collyres antiglaucomateux), 30,5%
des yeux analysés avaient un TBUT anormal, 31,7%
ont montré une kératite ponctuée, et 41,6% une
atteinte de la surface oculaire. La kératite était
plus fréquente lorsque le nombre de collyres
(p = 0,008) ou le nombre d'instillations
quotidiennes (p = 0,0009) étaient augmentés.
L'analyse multivariée a montré que le nombre
de collyres, la durée prolongée du traitement
antiglaucomateux, et U'expasition prolongée au BAK
étaient des prédicteurs significatifs d’'une atteinte
de la surface oculaire (Tableau 3).



Facteurs de risque de développer une atteinte de la surface oculaire chez des patients traités pour un glaucome

ou une hypertension oculaire

Analyse univariée valeur-p
Age p =004
PIO diminuée p =003
Durée de traitement augmentée p < 0,0001
Exposition au BAK augmentée p < 0,0001
Mauvaise qualité de vie p < 0,01
Analyse multivariée valeur-p
Nombre de collyres utilisés p = 0,002
Traitement prolongé par des collyres conservées p = 0,005
Exposition totale au BAK p < 0,001

D'aprés Rossi et al. [59]

L'augmentation significative de la prévalence des
troubles de la surface oculaire chez les patients
souffrant de glaucome a également été confirmée
par Ghosh et al. [57]. Les signes et symptomes de
l'atteinte de la surface oculaire ont été comparés entre
des patients glaucomateux traités par des collyres
(n = 300) et des patients non traités (n = 100).
L'analyse de régression logistique a montré que le
nombre de collyres antiglaucomateux et la durée
du traitement étaient des prédicteurs clés de signes
significatifs d'atteinte de la surface oculaire.

Dans une étude récente menée chez 40 patients
traités par des collyres antiglaucomateux conserves,
60% des patients ont rapporté des symptomes d'une
atteinte de la surface oculaire [58] ; 47,5% avaient une
osmolarité lacrymale normale < 308 mQOsms/L, 27,5%
entre 309 et 328 mOsms/L, et 25% > 328 mOsms/L
signe de sécheresse sévére. Une déficience
lacrymale était observée chez 20 patients (50%) ;
27 patients (67,5%) avaient une qualité lacrymale
anormale (TBUT) et 16 patients (40%) avaient un test
de coloration a la fluorescéine positif. L'osmolarité
lacrymale était corrélée de fagon significative au
score 0SDI (p = 0,002) et au TBUT (p = 0,009). Une
corrélation statistiqguement significative a pu étre mise
en évidence entre l'osmolarité lacrymale et le nombre
de collyres (p = 0,009), le nombre d'instillations
(p = 0,01), et le nombre d'instillations de collyres
contenant un conservateur (p < 0,0001). L'analyse
de régression multivariée a montré que 'osmolarité
lacrymale était significativement corrélée au
nombre d'instillations contenant un conservateur
(p = 0,004) [58]. Par conséquent, 'osmolarité du film
lacrymal est augmentée chez les patients traités

par les collyres antiglaucomateux. Cette étude
mantre clairement la relation entre 'administration
de collyres contenant du BAK et l'augmentation de
l'osmolarité lacrymale.

Une étude récente de Baudouin et al. [49] a montré
que 51% des patients glaucomateux avaient une
atteinte de la surface oculaire. L'atteinte était legére
a modeérée chez 30% et sévere chez 21% des
patients. Les facteurs reliés de fagon significative
a la séverité de latteinte de la surface oculaire
etaient l'age du patient, le nombre de gouttes
instillées par jour, les changements de traitement
lies a une intolérance dans le passg, et la PIO qui
était d’autant plus élevée que latteinte de la surface
oculaire était plus sévére. Il a été observé que 57%
des patients traités par un collyre pour un glaucome
ou une hypertension oculaire depuis au moins
10 ans avaient une atteinte de la surface oculaire.
La prévalence des signes d'atteinte de la surface
oculaire était de 71% lorsque les patients étaient
traités avec trois collyres ou plus, 54% lorsqu'ils
gtaient traités par deux collyres, et 38% lorsqu'ils
etaient traités en monothérapie par un seul collyre.

De fagon similaire, la prévalence des signes
d'atteinte de la surface oculaire était augmentée
en fonction du nombre de gouttes instillées par jour
(indépendamment de la sévérité) : 63% lorsqu'ils
étaient traités par trois gouttes ou plus par jour, 41%
par deux gouttes par jour, et 46% par une goutte par
jour. D'autre part, il a été remarqué que la prévalence
des atteintes de la surface oculaire augmentait en
fonction du nombre de gouttes contenant du BAK et
la sévérité du glaucome (Figure 12).
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Augmentation de la prévalence de l'atteinte de la surface oculaire avec le nombre de gouttes
contenant du BAK et avec la sévérité du glaucome

Les groupes ont été constitués en fonction de la somme des scores des signes (variant de 1
a 3) et des symptémes oculaires (variant de 0 & 3). Le score total pouvait varier entre 1 et 30
et les patients ont été classés en trois groupes

Groupe A: scores compris entre 1 et 4 (n = 254 patients) ;
Groupe B: scores compris entre 5 et 10 (n = 154 patients) ;
Groupe C: scores compris entre 11 et 30 (n = 108 patients).

D'aprés Baudouin et al. [49]

D'autre part, 40% des patients ont rapporté avoir modifié leur traitement
dans le passé a cause d'une intolérance de la surface oculaire. De plus,
une diminution de l'existence de modifications du traitement en raison de
problémes de tolérance locale au traitement a pu étre mise en relation avec
la sévérité de l'atteinte de la surface oculaire (Figure 13).
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Effet cumulatif de la toxicité du BAK : diminution de U'existence de modifications du
traitement en raison de problémes de tolérance locale au traitement en fonction de la
séveérité de l'atteinte de la surface oculaire

Les groupes ont été constitués en fonction de la somme des scores des signes (variant de 1
4 3) et des symptomes oculaires (variant de 0 & 3). Le score total pouvait varier entre 1 et 30
et les patients (516) ont été classés en trois groupes :

Groupe A : scores compris entre 1 et 4 (n = 254 patients) ;
Groupe B : scores compris entre 5 et 10 (n = 154 patients) ;
Groupe C : scores compris entre 11 et 30 (n = 108 patients).

D'aprés Baudouin et al. [49]

Dans une étude épidémiologique transversale constituée de 164 patients avec un
glaucome depuis en moyenne 3 ans, traités par des analogues de prostaglandine, il
a été montré que 44% avaient une atteinte de la surface oculaire mise en évidence
par l'examen ophtalmologique. Bien que 83% des patients aient été satisfaits ou
trés satisfaits de leur traitement contre le glaucome, la raison principale de non
satisfaction était associée & l'atteinte de la surface oculaire (p < 0,001). D'autre part,
38% des patients utilisaient des substituts lacrymaux. Il a été surprenant de constater
que dans plus de 50% des cas, le substitut lacrymal contenait un conservateur [84].

EN CONCLUSION, LA PREVALENCE DE L'ATTEINTE DE LA SURFACE OCULAIRE AUGMENTE
CLAIREMENT AVEC LE NOMBRE DE GOUTTES INSTILLEES CHAQUE JOUR ET AVEC LA
DUREE DU TRAITEMENT ET CONFIRME L'EFFET TOXIQUE CUMULATIF DU BAK.

+ LE NOMBRE D’INSTILLATIONS QUOTIDIENNES DE GOUTTES CONTENANT DU BAK
AUGMENTE LA PREVALENCE DE L'ATTEINTE DE LA SURFACE OCULAIRE.

+ LA PERSISTANCE DU TRAITEMENT DIMINUE CHEZ LES PATIENTS TRAITES PAR DES

COLLYRES CONTENANT DU BAK.

« L'EXPOSITION CUMULATIVE A DES GOUTTES CONTENANT DU BAK AUGMENTE
L'OSMOLARITE LACRYMALE.

« CHAQUE GOUTTE ADDITIONNELLE CONTENANT DU BAK A ETE ASSOCIEE A ENVIRON
DEUX FOIS PLUS DE RISQUE D'AVOIR UN TEST AU VERT DE LISSAMINE ANORMAL.
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Susceptibilité individuelle a la toxicité des

conservateurs

Dans certains cas, lintolérance au conservateur peut étre un probléme bien plus important [3],
notamment lorsqu'une maladie de la surface oculaire (il sec, allergie,..) préexiste.

Patients atteints d'un syndrome sec

Les patients souffrant d'un ceil sec sont
particuliérement & risque parce que le faible
volume de leurs sécrétions lacrymales favorise
des concentrations plus élevées de BAK au contact
de la cornée et pendant des périodes de temps
plus longues [61]. L'utilisation au long cours de
larmes artificielles contenant des conservateurs
est associée a un risque augmenté d'effets
indésirables, d'atteinte de la surface épithéliale
et d'une observance diminuée due aux irritations
oculaires [3]. Les études expérimentales sur des
cultures de cellules conjonctivales montrent que
le BAK produit un effet cytotoxique augmenté dans
des conditions d’hyperasmolarité associées a un
stress oxydant et @ un processus caractéristique
de mort cellulaire, incluant une apoptose a la
fois indépendante et dépendante de la voie des

caspases [62]. Cela suggére que le BAK serait plus
toxique lorsqu'il est administré sur des yeux déja
soumis a des conditions hyperosmolaires, c’est a
dire de sécheresse, que sur une surface oculaire
saine. Cela souligne également limportance
d'éviter les conservateurs tels que le BAK méme
a faible concentration chez des patients souffrant
d'un il sec. En effet, les effets cytotoxiques
du BAK pourraient agir en synergie avec cette
hyperosmolarité. D'autre part, l'utilisation prolongée
du BAK, comme c'est le cas dans le traitement
d'un glaucome, peut progressivement causer une
hyperosmolarité et une instabilité du film lacrymal.
Cela pourrait expliquer la forte prévalence des
atteintes de la surface oculaire et notamment de
sécheresse oculaire observées chez les patients
souffrant de glaucome [22, 24].

PUISQUE LES EFFETS TOXIQUES DES CONSERVATEURS RESSEMBLENT AUX SYMPTOMES D'UN CEIL SEC,

ILS SONT FACILEMENT CONFONDUS AVEC UNE EXACERBATION DE LA MALADIE SOUS-JACENTE PLUTOT

QU'ATTRIBUES A UN SYNDROME TOXIQUE.

Patients atteints d'allergie oculaire

Les effets toxiques des conservateurs concernent
aussi plus particuliérement les patients souffrant
d'une allergie oculaire. Une étude prospective
de cohorte a évalué la prévalence des effets
indésirables parmi 3090 patients traités par des
collyres avec ou sans conservateur pour une

allergie conjonctivale. Les réactions secondaires
etaient plus fréquentes et U'observance plus faible
chez les patients utilisant des gouttes conservéees
[91]. Tous les symptomes étaient rapportés
significativement moins souvent chez les patients
traités par des collyres sans conservateur.



Patients afteints de dysfonctionnement des glandes

de Meibomius

Les patients ayant un dysfonctionnement des
glandes de Meibomius (Meibomian gland
dysfunction, MGD) présentent vraisemblablement un
risque augmenté de toxicité causée par les collyres
conservés. En effet, la composition des larmes de
ces patients étant déja affectée, lirritation oculaire,
l'inflammation, et d'autres atteintes de la surface
oculaire sont aggravées et reproduites par la

toxicité du conservateur [63]. Les recommandations
issues de U'International Workshop on Meibomian
Gland Dysfunction publiées en 2011 suggérent que
les patients présentant un MGD symptomatique
devraient recevoir des lubrifiants en préférant les
formulations sans conservateur en cas d'utilisation
frequente [64].

Patients candidats a une chirurgie oculaire

La chirurgie de la cataracte est lintervention
chirurgicale la plus frequemment effectuée
par les chirurgiens ophtalmologistes et ces
interventions sont en croissante progression du
fait du vieillissement de la population. Plusieurs
préparations oculaires sont administrées pendant
U'opération dont des produits de désinfection, des
mydriatiques, des anesthésiques, des antibiotiques
et des anti-inflammatoires. Des interactions

entre les atteintes de la surface oculaire et la
chirurgie de la cataracte peuvent se produire :
d'une part, la chirurgie de la cataracte peut altérer
la surface oculaire, au moins & court terme, et
d'autre part, une atteinte importante de la surface
oculaire est un facteur de risque de complications
postopératoires. L'utilisation de collyres conservés
pouvant aggraver l'atteinte de la surface oculaire
est clairement a éviter dans cette situation [65].

A CAUSE DE LEURS EFFETS CYTOTOXIQUES, IL EST IMPORTANT D'EVITER LES COLLYRES CONTENANT DES
CONSERVATEURS COMME LE BAK, MEME A FAIBLE CONCENTRATION, CHEZ LES PATIENTS PRESENTANT DES
MALADIES CHRONIQUES DE LA SURFACE OCULAIRE EN PARTICULIER DANS LES CAS DE :

+ SYNDROME SEC
+ ALLERGIE OCULAIRE
+ PATHOLOGIES DES GLANDES DE MEIBOMIUS

» CHIRURGIE OCULAIRE (CATARACTE, REFRACTIVE, GLAUCOME).
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Lomment prendre en charge
la surface oculaire ?

Comme décrit précédemment, les atteintes de la surface oculaire sont des
problémes fréquents avec les collyres conservés tout particuliérement lorsqu'ils
sont utilisés au long cours. Il existe des preuves d'un effet toxique cumulatif
des conservateurs avec des réactions retardées. Méme si les effets indésirables
peuvent se manifester simplement par une géne oculaire d’une intensité plus ou
moins importante, il faut garder en mémoire qu'une inflammation chronique de la
surface oculaire, méme infraclinique, peut avoir des conséquences importantes,
notamment pour le succeés de la chirurgie filtrante du glaucome.

Par conséquent, les ophtalmologistes devraient toujours étre vigilants aux
atteintes de la surface oculaire chez leurs patients traités par des collyres.
Ils devraient prendre en charge les signes et symptomes oculaires de fagon
apprapriée c'est-a-dire dans une approche globale du traitement du glaucome.
Quoi qu'il en soit, méme si traiter le glaucome reste la priorité, évaluer la surface
oculaire devrait faire partie des examens de routine. Le manque de temps
souvent invoqué, n'est pas une raison pour ne pas évaluer la surface oculaire
chez les patients glaucomateux. Cette évaluation ne prend pas beaucoup de
temps, elle est facile a effectuer, et ne nécessite pas de mesures sophistiquées.
L'interrogatoire du patient sur la géne oculaire, lutilisation de larmes artificielles,
ou substituts lacrymaux pour une sécheresse oculaire, un examen rapide de
U'ceil et des paupieéres, et Uinstillation d'une goutte de fluorescéine pour évaluer
la conjonctive, la cornée, et la stabilité du film lacrymal est faisable en une
minute. Une PIO non controlée doit faire suspecter une mauvaise observance
possiblement due a une atteinte de la surface oculaire.

La connaissance précoce des effets délétéres des conservateurs sur la surface
oculaire devrait permettre au médecin traitant d'intervenir avant la progression
de la maladie. Deux stratégies sont actuellement envisagées [2] :

> Traiter précocement et de maniére agressive les atteintes de la surface
oculaire (stratégie de 'addition).

> Essayer si possible de minimiser l'exposition au conservateur (stratégie de
la soustraction). Les options consistent alors & arréter tous les collyres
qui ne sont pas nécessaires, en essayant de limiter les collyres contenant
du chlorure de benzalkonium, si possible de changer de traitement avec
des collyres contenant un conservateur moins toxique ou des traitements
sans conservateur s'ils sont disponibles. Les combinaisons fixes réduisent
également la quantité de conservateur et sont a privilégier en cas de glaucome
sévere nécessitant une multithérapie.

L'IDENTIFICATION PRECOCE DES EFFETS DELETERES DES CONSERVATEURS
SUR LA SURFACE OCULAIRE DEVRAIT PERMETTRE A L'OPHTALMOLOGISTE

D'INTERVENIR AVANT LA PROGRESSION DE LA MALADIE.
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La strategie de I'addition

En dehors du glaucome, il est important de
tenir compte du traitement des maladies sous-
jacentes de la surface oculaire (ceil sec, blépharite,
rosacée..). Les options thérapeutiques pour traiter
un syndrome sec ou une maladie des glandes
de Meibomius incluent des mesures d’hygiéne
des paupiéres, les substituts lacrymaux sans
conservateur, les collyres antiallergigues, ou anti-
inflammatoires, des immunomodulateurs, des
antibiotiques, ou des corticostéroides [64, 66-69].

Il est possible, que le traitement de la surface
oculaire améliore la tolérance du patient au
traitement antiglaucomateux [70]. Cependant, cela
n'est pas trés pratique pour les patients d'utiliser
deux ou trois gouttes d'un collyre plus des
substituts lacrymaux 4 a 6 fois par jour. D'autre
part, cette stratégie n'est pas fructueuse parce
qu'elle ne soigne pas la cause de la pathologie de
la surface oculaire [2].

Evidemment, si des substituts lacrymaux sont
utilisés pour les atteintes de la surface oculaire,
il est recommandé d'utiliser des formulations sans
conservateur [86, 87, 88]. Cependant, ce n'est pas
encore évident pour certains ophtalmologistes,
comme cela a été suggéré dans une étude
transversale menée aux Pays-Bas. En effet, Lemij
et al. ont rapporté que 38% des patients ayant
un glaucome ou une hypertension oculaire traités

avec des analogues de prostaglandines utilisaient
des substituts lacrymaux et que chez un patient
sur deux, le substitut lacrymal contenait un
conservateur. Cette prise en charge ne semble pas
trés rationnelle étant donné que le conservateur
joue probablement un role dans le développement
de l'atteinte de la surface oculaire [83].

Une approche combinée de la prise en charge de
la surface oculaire chez des patients présentant
une atteinte importante de la surface oculaire
et un glaucome a angle ouvert insuffisamment
controlé a été recemment décrite dans quatre cas
cliniques. Les mesures pour limiter les atteintes
de la surface oculaire incluaient U'hygiéne des
paupiéres deux fois par jour, une cycline orale a
50 mg par jour pendant trois mois, des gouttes
artificielles quatre a six fois par jour, et un collyre
antiglaucomateux sans conservateur. Les patients
ont été revus vingt quatre mois au maximum aprés
la mise en place de ces mesures. Chez tous les
patients, le traitement a conduit a une amélioration
marquée des symptomes cliniques de la surface
oculaire avec notamment une réduction de
Uhyperhémie, du dysfonctionnement des glandes
de Meibomius et de la kératopathie superficielle.
Une diminution de la PIO a été observée chez tous
les patients, évitant ainsi le recours a la chirurgie
filtrante durant cette période [71].

LA STRATEGIE D'ADDITION N’EST PAS TRES PRATIQUE POUR LE PATIENT ET N'EST PAS LA MEILLEURE

SOLUTION PUISQUE L'ORIGINE DE L'ATTEINTE DE LA SURFACE OCULAIRE N'EST PAS TRAITEE.

La stratégie de la soustraction

Pour les raisons mentionnées ci-dessus, une
approche préventive devrait étre préférée a la
stratégie d'addition. Cela permet de réduire ou

d'éliminer la cause de la pathologie de la surface
oculaire. Différentes options sont alors possibles
[3] (Tableau 4).



> L'utilisation d'un collyre contenant du BAK &
plus faible concentration, puisque la toxicité est
dose-dépendante.

> La réduction du nombre de gouttes par jour,
en utilisant une association fixe plutét que
'association de plusieurs collyres ou une
formulation permettant une posologie d’une
goutte par jour plutdt que deux gouttes par jour.

> L'utilisation d'un collyre contenant un autre
conservateur que le BAK, moins toxique.

> L'utilisation de collyres sans conservateur
conditionnés soit dans un dispositif a dose
unitaire soit en flacon multidose équipé d'un
systéme mécanique de conservation tels que les
systémes ABAK®, COMOD® et EASYGRIP®.

Stratégies de prise en charge des atteintes de la surface oculaire [3]

Choisir des collyres contenant du BAK & faible concentration.

Choisir des collyres nécessitant le moins d'instillations quotidiennes.

Utiliser des collyres avec un autre conservateur moins toxique que le BAK.

Utiliser des collyres sans conservateur.

Les alternatives au conservateur BAK

Ces derniéres années, de nouvelles formulations
contenant un autre conservateur que le BAK étaient
développées par les laboratoires pharmaceutiques.
Toutes ne sont pas disponibles sur le marché
Européen. Pour le traitement du glaucome cela
inclut : le polyquaternium-1 (Polyquad®), le
complexe oxychloré stabilisé (Purite®) et une
solution ionigue tampon (SofZia®). Ces produits ont
montré leur efficacité et une meilleure tolérance
dans des études cliniques. Cependant, dans les
études toxicologiques, leur activité antimicrobienne
est variable [72] et leur tolérance a long-terme
n'est pas encore connue.

En utilisant une nouvelle technique permettant
de déterminer le pouvoir irritant des solutions
oculaires in vitro, Meloni et al. [73] ont montré que
toutes les formulations contenant un conservateur
avaient leur propre toxicité. Cette technique est
basée sur la quantification de l'expression du
géne de l'occludine comme marqueur biologique
du potentiel irritant des solutions testées. Les
modéles d’épithélium cornéen humain permettent

de modéliser in vitro des effets cumulatifs qui
ressemblent aux conditions obtenues chez des
patients aprés l'application au long-terme de
substituts lacrymaux.

Une analyse multiparamétrique, basée a la fois sur
l'évaluation de la viabilité cellulaire de la couche
de 'épithélium basal, et sur l'analyse histologique
des altérations morphologiques superficielles
et profondes a été proposée comme outil utile
et prometteur pour tester in vitro Uirritation
oculaire. Cette analyse permet de distinguer les
irritants egers et les irritants a potentiel toxique
infraclinique pour Uceil. Ainsi, il a été montré
que la viabilité cellulaire était modérément
réduite par des collyres contenant du perborate
et du Polyquad® et considérablement réduite par
les substituts lacrymaux contenant du BAK, du
Thiomersal®, ou de ['Oxyd®. Les profils d’expression
de l'occludine étaient modifiés par tous les
substituts lacrymaux contenant un conservateur
et par les collyres équipés du systéme COMOD®,
mais pas par ceux en flacon ABAK® [73].

TOUTES LES FORMULATIONS CONSERVEES ONT LEUR PROPRE TOXICITE ET LEUR TOLERANCE AU LONG

COURS N’EST PAS CONNUE.
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Les collyres sans conservateur

Une alternative au chlorure de benzalkonium est d'utiliser des collyres en
récipients unidoses ou des formulations mécaniquement conservées par un
dispositif a valve (COMOD®), & pompe (EASYGRIP®) ou un filtre microbien
(ABAK®) pour prévenir la contamination bactérienne [3].

Bénéfice des collyres sans conservateur [3]

Moins irritant pour la surface oculaire

Meilleure adhérence au traitement

Ameélioration de la qualité de vie

Moins de risque d'échec de la chirurgie filtrante

Meilleur contrédle de la maladie

Il existe aujourd’hui différents collyres sans conservateur disponibles pour
le traitement du glaucome, notamment des bétabloquants, des inhibiteurs de
'anhydrase carbonique, et des analogues des prostaglandines [74].

Les bénéfices des collyres sans conservateur sont clairs :

> Une meilleure tolérance due a la réduction des effets indésirables.
> Une meilleure adhérence au traitement.

> Un meilleur résultat clinique pour les patients.

> Des couts diminués du fait de la réduction de la frequence des consultations
et de la prescription de collyres supplémentaires pour traiter la surface
oculaire.

Les patients les plus susceptibles de profiter des traitements sans conservateur
sont :

> Les patients souffrant d'une atteinte de la surface oculaire en dehors du
glaucome, notamment, les patients ayant un syndrome sec et particulierement
important en cas de kératoconjonctivite séche.

> Les patients avec une blépharite modérée a sévere.

> Les patients ayant une conjonctivite allergique ou une rosacee.

Les patients souffrant d'une atteinte de la surface oculaire causée par les
traitements antiglaucomateux conservés peuvent aussi bénéficier favorablement
des collyres sans conservateur, notamment si plusieurs collyres sont
nécessaires. Cela concerne les patients qui devront étre traités au long cours
pour un glaucome et les patients qui seront sujets a une chirurgie du glaucome
(les patients non contrdlés malgré un traitement médical bien conduit de trois
ou quatre collyres) [75].

LES PATIENTS SOUFFRANT D’'UN GLAUCOME DEVRAIENT BENEFICIER D'UNE
THERAPIE SANS CONSERVATEUR, TOUT PARTICULIEREMENT LORSQUE DEUX

COLLYRES OU PLUS SONT NECESSAIRES OU QUAND LES PATIENTS SONT SUJETS
A UNE CHIRURGIE DU GLAUCOME.




Bénéfice des collyres sans conservateur en termes
de tolérance

Des études expérimentales in vitro ont montré que
les collyres sans conservateur n'avaient pas ou
trés peu d'effets proapoptotiques, pronécrotiques,
ou pro-oxydants par rapport aux formulations
conservées [76].

Les études cliniques ont montré que les patients
traités par des collyres sans conservateur avaient

significativement moins de symptomes et de
signes oculaires par rapport aux patients traités
par des collyres conservés [25, 26]. Dans une
grande enquéte transversale multicentriqgue menée
auprés de 9658 patients utilisant des collyres
de bétabloquant avec ou sans conservateur, la
prévalence des signes et symptémes oculaires
etait significativement plus importante chez les
patients traités par des collyres conservés [26].

LES PATIENTS TRAITES PAR DES COLLYRES SANS CONSERVATEUR ONT SIGNIFICATIVEMENT MOINS DE SIGNES

ET SYMPTOMES OCULAIRES PAR RAPPORT AUX PATIENTS TRAITES PAR DES COLLYRES CONSERVES.

Une méta-analyse d'essais cliniques randomisés
et controlés a récemment été effectuée
pour évaluer la tolérance des analogues de
prostaglandines dans le traitement du glaucome
a angle ouvert et de l'hypertension intraoculaire

[77]. Le risque d’hyperhémie conjonctivale était
statistiqguement significativement inférieur avec
les prostaglandines sans conservateur par
rapport a des prostaglandines conservées avec un
polyquaternium, le Sofzia®, ou le BAK.

LE RISQUE D'HYPERHEMIE EST SIGNIFICATIVEMENT DIMINUE AVEC LES PROSTAGLANDINES

SANS CONSERVATEUR.

Les études cliniques ont confirmé que la
soustraction du BAK était bénéfique pour la surface
oculaire des patients. En effet, une amélioration
de la surface oculaire a été obtenue chez des
patients glaucomateux qui avaient changé leur
collyre conservé pour un collyre sans conservateur
(Figure 15). Aprés trois mois, le changement
de traitement pour une prostaglandine sans
conservateur a permis de réduire les sensations
d'irritation/brdlure/picotements de 56,3% a
28,4%, les démangeaisons de 46,8% a 26,5%,

les sensations de corps étranger de 49,4% a
27,1%, les larmoiements de 55,1% a 27,1%, et la
sécheresse oculaire de 64,6% a 39,4%. Le taux de
patients présentant une coloration anormale a la
fluorescéine a été réduit de 81,6% a 40,6% pour la
cornée, et de 84,2% a 43,2% pour la conjonctive.
Les blépharites ont été réduites de 60,1% a 40,6%,
U'hyperhémie conjonctivale de 84,2% a 60%, et
un test de Schirmer anormal de 71,5% a 59,4%.
Le TBUT s'est amélioré de 4,5 +2,5 sec a 7,8 +
4,9 sec [78].

LES SIGNES ET SYMPTOMES OCULAIRES SONT CLAIREMENT AMELIORES LORSQUE LES PATIENTS PASSENT

D'UN COLLYRE CONSERVE A UN COLLYRE SANS CONSERVATEUR.
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Réduction des signes et symptdmes oculaires chez des patients glaucomateux ou ayant une
hypertension intraoculaire aprés changement du collyre conservé pour un collyre sans conservateur

D'aprés Uusitalo et al. [78]
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Les patients ont arrété leur collyre de prostaglandine conservée et sont passés a des collyres de prostaglandine sans conservateur
pendant trois mois. Les résultats montrent clairement une amélioration des signes et symptdmes oculaires.



Récemment, dans une étude ouverte, prospective,
longitudinale menée auprés de 132 patients
avec un glaucome a angle ouvert traités par
des bétabloquants conservés, le passage a un
bétabloquant a 0,1% sans conservateur a conduit
a une réduction statistiguement significative de
la coloration conjonctivale et cornéenne a la
fluorescéine, ainsi qu'a une réduction de l'érythéme

des paupiéres, de 'hyperhémie conjonctivale, et de
Uhyperplasie folliculaire (Tableau 6). Une différence
significative a été obtenue aprés trois mois pour
le TBUT (de 9,4 + 4,7 sec a 10,6 + 4,7 sec) et de
la valeur du test de Schirmer (de 12,9 + 5,6 mm
/5 minal42+58mm/5min). La sécheresse
oculaire et la sensation de corps étranger se sont
aussi améliorées [79].

Amélioration des signes oculaires aprés passage d’un collyre de bétabloguant conservé & un bétabloquant 0,1%
sans conservateur chez des patients présentant un glaucome a angle ouvert

Baseline 1 mois 3 mois Baseline 1 mois Baseline

Moyenne Moyenne Moyenne  vs. 1 mois vs. 3 mois  vs. 3 mois

(SD) (SD) (SD) valeur-p valeur-p valeur-p

Erythéme des paupiéres 0,46 (0,82) 0,23 (0,55) 0,13 (0,37) < 0,001 < 0,001 < 0,001
Hyperhémie conjonctivale 0,97 (0,94) 0,58 (0,64) 0,33 (0,52) < 0,001 < 0,001 < 0,001
Hyperplasie folliculaire 0,36 (0,62) 0,16 (0,40) 0,08 (0,31) < 0,001 < 0,001 < 0,001
TBUT(s) 9,82 (0,31) 10,9 (3,24) 11,5(3,38) < 0,001 < 0,001 < 0,001
Test de Schirmer (min) 13,46 (6,28) 14,72 (6,44) 15,41 (6,32) < 0,001 < 0,001 < 0,001

La coloration de l'épithélium de la surface oculaire a été évaluée en utilisant le systéme de gradation NEI

(0-15 pour la coloration de la cornée a la fluorescéine)

Les résultats montrent une réduction statistiquement significative des signes de la surface oculaire.

Certaines études n'ont pas montré d’amélioration
de la tolérance aprés passage d'un collyre conservé
a un collyre sans conservateur. Cela a été expliqué
par la durée de suivi généralement inférieure a
trais mois. En effet, le bénéfice du passage des
collyres conservés aux collyres sans conservateur
est observé sur le long terme comme suggeéré
dans une autre étude prospective chez des patients
souffrant de GAO ou HTO. Chez les 114 patients
étudiés, le changement des prostaglandines
conservées par des prostaglandines sans chlorure
de benzalkonium n’avait pas apporté d'effet
significatif sur 'hyperhémie conjonctivale aprés
un mois. Une diminution significative (p < 0,05)
était cependant observée aprés trois a douze
mois. La prévalence des kératites ponctuées

Un test post-hoc de Bonferroni a été utilisé pour comparer les 3 groupes

SD : écart-type.
D'aprés lester et al. [79]

superficielles (KPS), notamment lorsqu'elles
gtaient séveres, a été diminuée a chaque temps
(p < 0,05). La PIO avant et douze mois aprés le
changement de collyre était respectivement de
14,9 + 3,4 et 14,3 + 3,3 mmHg. Par conséquent,
le passage d'une prostaglandine contenant du
BAK & une prostaglandine sans BAK pendant
douze mais entraine moins de complications de
la surface oculaire, comme lindique la réduction
des KPS, et la diminution de ['hyperhémie, sans
changement cliniqguement significatif de la PI0. Les
prostaglandines ne contenant pas de BAK peuvent
donc avoir des effets bénéfiques sur la surface
oculaire sans perte d'efficacité sur la baisse de PIO
par rapport aux collyres contenant du BAK [80].
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Efficacité des collyres sans conservateur

Il a été suggéré que le BAK, de par son activité
détergente, pouvait contribuer a une meilleure
pénétration oculaire du traitement et donc a une
meilleure efficacité. Cela a conduit a U'hypothése
que les formulations sans conservateur pourraient
étre moins efficaces que les formulations
conservees. En fait, ceci n'a jamais été clairement
etabli et plusieurs études cliniques randomisées,
en double aveugle, controlées, ont montré que
les deux formulations avec et sans conservateur
étaient équivalentes ou non-inférieures en termes
d'efficacite. [4, 81].

Une étude de trois mois a montré que la
réduction de la PIO était non-inférieure entre des
prostaglandines conservées et des prostaglandines
sans conservateur. En effet, dans cette étude, la
réduction moyenne de PI0 (+ écart-type) aprés
trois mois était de -8,6 + 2,6 mmHg chez les
patients traités par les gouttes sans conservateur
et -9,0 + 2,4 mmHg chez les patients traités avec
les gouttes conservées. La non-infériorité de la
formulation sans conservateur a été démontrée
aprés trois mois de traitement (critére principal
d'évaluation), mais était déja établie aprés quinze
jours de traitement (Figure 15) [4].

Valeurs de la PIO a la baseline et au cours des trois mois de traitement avec des prostaglandines
sans conservateur par rapport aux prostaglandines conservées par du BAK

D'aprés Rouland et al. [4]
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Dans d'autres études ouvertes randomisées en
deux groupes paralléles, 'efficacité et la tolérance
d'un bétabloquant a 0,1% ont été comparées a
celles des prostaglandines conservées chez des
patients GOA/QHT [81]. A linclusion, tous les
patients montraient une intolérance oculaire
a la prostaglandine conservée objectivée par
l'assaciation d'au moins deux symptomes oculaires
et la présence d’au moins un signe oculaire éger
ou modeéré. Le critére principal était le taux de
répondeurs définis par une réduction d'au moins
20% du score total d'intolérance (somme des
scores des signes et des symptomes oculaires) et
une diminution de la PIO jugée par linvestigateur
comme satisfaisante ou acceptable. Aprés trois
mois de traitement, le taux de répondeurs était de
91,5% dans le groupe de patients traités par le
bétabloguant sans conservateur contre 48,6% dans
le groupe de patients traités par la prostaglandine
conservée (p < 0,001). Le passage au bétabloguant
a 0,1% sans conservateur a donc permis le

maintien de l'efficacité de la prostaglandine
conservée avec une diminution des signes et
symptomes d'intolérance chez presque tous les
patients.

Dans une autre étude ouverte, randomisée en
deux groupes paralléles chez des patients GAO/
OHT, la diminution de la PIO a été comparée entre
deux formulations d'un bétabloquant a 0,1% en
dose a usage unique ou en flacon multidose
contenant un conservateur. Les traitements ont
eté administrés une fois par jour pendant douze
semaines. La réduction moyenne (+ écart-type)
aprés douze semaines était de -5,6 + 2,8 mmHg
chez les patients traités par le bétabloguant en
dose unique sans conservateur et -5,6 + 2,9 mmHg
chez les patients traités par le bétabloguant en
flacon multidose conservé. L'étude montre que
les deux formulations étaient non-inférieures
aprés une période de traitement de douze semaines
(81 bis].

LES ETUDES CLINIQUES ONT MONTRE QUE L'EFFICACITE DES COLLYRES ANTIGLAUCOMATEUX SANS

CONSERVATEUR ETAIT EQUIVALENTE OU NON INFERIEURE EN TERMES DE REDUCTION DE LA PIO PAR
RAPPORT AUX COLLYRES CONTENANT UN CONSERVATEUR.
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Les ohstacles au
developpement des collyres
sans conservateur

Aujourd’hui, la plupart des collyres sur le marché contiennent encore des
conservateurs toxiques. En dehors des codts de recherche et développement
des nouveaux collyres sans conservateur ou contenant des conservateurs
ayant une toxicité minimale, des ressources importantes sont nécessaires
pour adapter les processus de fabrication industriels.

Pour lindustrie pharmaceutique, il est plus rentable d'obtenir une autorisation
réglementaire de mise sur le marché et de fabriquer une seule formulation
pour un usage global et il est aussi plus rentable de conditionner les collyres
en flacons multidoses qu'en doses unitaires.

En Europe, les collyres sans conservateur sont peu remboursés par les
Autorités de Santé, et pour les ophtalmologistes, il est plus difficile de
proposer un traitement non remboursé a certains de leurs patients, bien que
traiter la surface oculaire soit essentiel.
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AVEC OU SANS CONSERVATEUR ?

TELLE EST LA QUESTION...




Conclusion

En conclusion, il faut retenir que les conservateurs contenus dans les collyres
sont toxiques pour la surface oculaire. Leurs effets sont dépendants de la dose
et de la durée d’exposition, et le risque de développer une maladie de la surface
oculaire augmente chez les patients recevant plusieurs collyres au long cours, &
raison de plusieurs gouttes par jour, comme par exemple pour le traitement d'un
glaucome ou d'un syndrome sec. Au-dela de la géne oculaire et des problémes
subjectifs de qualité de vie, l'inflammation chronique de la surface oculaire
peut produire des réactions oculaires séveres qui peuvent menacer la fonction
visuelle et augmenter le risque d’échec des chirurgies filtrantes.

Bien que la priorité soit de traiter la maladie oculaire principale, les dommages
de la surface oculaire peuvent compromettre l'efficacité des traitements en
termes d'adhérence thérapeutique. Pour ces raisons, les ophtalmologistes
devraient toujours évaluer le bénéfice/risque des collyres avant d'initier une
thérapie. Ils devraient identifier la dose minimale nécessaire pour atteindre le
meilleur bénéfice clinique, et pour contréler les troubles de la surface oculaire.
Dans une pathologie comme le glaucome, lorsque les patients présentent des
atteintes importantes de la surface oculaire, la soustraction ou la diminution des
collyres contenant un conservateur peut améliorer a la fois la surface oculaire
et les valeurs de la pression intraoculaire.

LORS D'UNE INITIATION DE TRAITEMENT, LES OPHTALMOLOGISTES EVALUENT
TOUJOURS LE RAPPORT BENEFICE/RISQUE DES COLLYRES DANS LE BUT

D'ATTEINDRE LE MEILLEUR BENEFICE CLINIQUE TOUT EN CONTROLANT LES
ATTEINTES DE LA SURFACE OCULAIRE.
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Depuis deux décennies, les études de laboratoire, expérimentales ou cliniques
ont accumulé des preuves qui supportent Uintérét d'utiliser des collyres sans
conservateur dans le traitement des maladies oculaires. Un traitement sans
conservateur devrait toujours étre envisagé en début de thérapie [82]. La
communauté scientifique et médicale accorde que l'utilisation des collyres sans
conservateur dans une maladie comme le glaucome est un objectif raisonnable et
réaliste [55]. Selon les recommandations de la Société Européenne du Glaucome
en Juin 2014 [88] : « la surface oculaire devrait étre évaluée et prise en compte
dans la prise en charge des patients glaucomateux. En cas de maladie de la
surface oculaire, les formulations sans conservateur doivent étre envisagées ».

UN COLLYRE SANS CONSERVATEUR DEVRAIT ETRE ENVISAGE DES LE DEBUT

DE LA THERAPIE.

Les Autorités de Santé semblent aussi de plus en plus concernées par ces
problémes toxicologiques et devraient favoriser le développement industriel de
nouveaux conservateurs ou d'alternatives sans conservateur. En 2009, 'Agence
de Médecine Européenne (EMA) a pris en considération Uintérét d'éviter les
conservateurs chez « des patients qui ne tolérent pas les collyres conservés »,
d'utiliser chez les patients traités au long cours « une concentration aussi faible
que possible conforme a une fonction antimicrobienne satisfaisante dans chaque
préparation », et de promouvoir « les nouvelles préparations ophtalmiques
ne contenant pas de conservateur mercuriel », bien que la recommandation
générale de ne pas utiliser de collyres conservés ne soit pas formellement donnée
(déclaration EMA 2009).

L'avenir pour nos patients est de traiter efficacement leur maladie oculaire en
termes d'efficacité et de tolérance pour la surface oculaire.

LES AUTORITES DE SANTE RECONNAISSENT L'INTERET D'EVITER LES CONSERVATEURS

CHEZ LES PATIENTS TRAITES AU LONG COURS.
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