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Liens d’intéréts

Alcon
Allergan
Dompe
Novartis
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Le glaucome

Famille de maladies du
nerf optique:

- Mort progressive des
cellules du nerf optique

- Anomalies de la papille

- Atteinte du champ visuel

EGS Guidelines 2015



Le glaucome

_Zéme cause de cécité
Irreversible dans le monde

20 % des cas de cécité en
Europe

Estimations en 2020:
- 80 millions de patients

- >11 millions de patients:
cecité bilatérale

Quigley HA, Broman AT. Br J Ophthalmol 2006
Resnikoff S et al. Bull World Health Organ 2004



Le glaucome
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Le traitement du glaucome

Seul traitement
cliniguement efficace

N Pression intraoculaire (PIO)

Traitements Traitements
physigues chirurgicaux

Collyres

Le GPAO. Rapport de la SFO 2014



Le traitement du glaucome
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| a surface oculaire




Glaucome et surface oculaire

Prévalence de l'atteinte
Normal de la surface oculaire

41%
Glaucome ou HTO

Leung et al. J Glaucoma 2008



Glaucome et surface oculaire

Evaluation de 'atteinte de la surface oculaire
chez 516 patients traités
pour un glaucome ou une HTO
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Baudouin C et al. Eur J Ophthalmol 2012



Glaucome et surface oculaire

Evaluation de 'atteinte de la surface oculaire
chez 516 patients traités
pour un glaucome ou une HTO
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Glaucome et surface oculaire

w Symptoms present before commencement of glaucoma therapy

07 o Symptoms present after commencement of glaucoma therapy

40-

% patients

MGD/ Dry eye Eczema Rosacea Conjunctivitis  Other
blepharitis

Lemij HG et al. Clin Ophthalmol 2015



Qui est responsable ?

1) Molécule active
2) Conservateur

3) Autres



Les conservateurs

Role:
Préserver la sterilité
Stabiliser le composé actif
Améliorer la pénétration

Principales classes de conservateurs:

Ammoniums guaternaires (BAC, Polyquad®)
Chlorexidine, paraben et dérives alcooliques

Toxicité du BAC et des ammoniums gquaternaires:

Directe
Indirecte

Baudouin C, Labbé A et al. Prog Retin Eye Res 2010



Toxicité des conservateurs
In vitro

Témoin Effets du BAC 0.02% a 15 min

Debbasch C et al, Invest Opthalmol Vis Sci, 2001



Toxicité des conservateurs
In vitro

Cellules conjonctivales humaines
Test de viabilité cellulaire a 24 heures
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Guénoun JM et al. Invest Ophthalmol Vis Sci 2005
Guénoun JM et al. Invest Ophthalmol Vis Sci 2006



Toxicité des conservateurs
In vitro

Hyperosmolarité: augmente les effets du BAC

50000

Caspase-3 activity *

€ 40000

g m 24h
a

S

Z 30000

el

=

@

£ 20000

&

10000

DMEM HO90mM BAK3.10-4% HO20mM+BAK3.10-4%

Clouzeau C et al. Mol Vis 2012
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Jonctions cellulaires
(Occludin)

Inflammation
(ICAM-1)

Apoptose
(TUNEL)

Apoptosis
(Caspase 3)

Prolifération
(Ki67)

Controle BAC 0.01%, 24 h



Développement
d’'une plateforme d'exploration

Experimental short- and repeated exposure

50ul eye drop X 15 times at Smn-intervals —
Observation at 4 & 24 hours
(Ichijima et al. 1992, Liang et al. 2008, 2009)

Clinical In Vivo Confocal Microscopy (IVCM) Impression Cryosection
evaluation & HRT Il (Cornea Module) Cytology
Draize test Heidelberg Tomography

Liang et al. Br J Ophthalmol, 2008



Toxicité des conservateurs
In VIVO
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Contréle  0.1% BAC 0.5% BAC 0.1% PQ-1 0.5% PQ-1

Labbé A et al. J Ocul Pharmacol Ther 2006



Toxicité des conservateurs
INn VIVO

PBS — phosphate
buffered saline
PF — Preservative

free

Liang et al. Br J Ophthalmol, 2008



Toxicité des conservateurs

Présence du BAC dans les structures oculaires profondes

Brignole-Baudouin F et al. PLoS One 2012



Glaucome et conservateurs
Etudes cliniques
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Glaucome et conservateurs
Etudes cliniques

Signes et symptomes
en fonction du nombre de collyres conserves

ELL ]

Symptomes Signes Signes palpébraux Kératite
conjonctivaux

Sans conservateur 1 instillation conservée

2 instillations conservées g 3 instillations conservées

Pisella PJ et al. Br J Ophthalmol 2002



Glaucome et conservateurs
Etudes cliniques

Changer le traitement
pour un traitement sans conservateur

Visit 1 (Traitement conservé)

A ——
Signes | p<0.001

conjonctivaux '
p<0.001

Bl Visit 2 (Traitement sans conservateur)

p<0.001
n=349 Signes | p<0.001
83% palpébraux -|
A
A KPS ' p<0.001
7 "
Inconfort Irritation
a l’instillation oculaire

Pisella PJ et al. Br J Ophthalmol 2002



Glaucome et conservateurs

Etudes cliniques

Reéeduire le nombre de traitements conserves

Visit 1 (Traitement conserveé)
Bl Visit 2 (Réduction du traitement conservé) ’

n=57
p<0.001

1%

]

Inconfort
a l'instillation

Signes | p<0.001

p<0.001 conjonetivaux |

Signes ' p<0.001
palpébraux -|

KPS ' p<0.001

84%

Irritation

oculaire
Pisella PJ et al. Br J Ophthalmol 2002



Glaucome et conservateurs
Etudes cliniques

Observance: probleme essentiel du glaucome

Problemes de tolérance: 3¢ facteur responsable
d'une mauvaise observance.

Impact sur la qualité de vie

Nordmann JP et al. Clin Ophthalmol 2010
Chawla A et al. Acta Ophthalmol Scand 2007



Nombre d’instillations d’un

Glaucome et conservateurs

collyre conservé

Etudes cliniques

Osmolarité du film lacrymal chez des
patients glaucomateux et HTO

270 290 310 330 350

Labbé A et al. Cornea 2013



Glaucome et conservateurs
Etudes cliniques

MMP et inflammation de la surface oculaire

xx KX = EMMPRIN
A HLA DR

185 aa

o 24 aa
39 aa
C
EMMPRIN

Forte exposition Exposition modérée Contrbles
au BAC au BAC

Labbé A et al. Curr Eye Res 2015



Glaucome et conservateurs
Etudes cliniques

Inflammation de la surface oculaire:
Facteur de risque d'échec de la chirurgie

Traitements anti-glaucomateux: Facteur de
risque d'échec de la chirurgie filtrante
Apres 4 ans en monothérapie

Aprés 1 an avec 2 2 traitements anti-
glaucomateux

Broadway DC et al. Arch Ophthalmol 1994
European Glaucoma Society Guidelines 2008
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Glaucome et conservateurs
Etudes cliniques

BAK Exposure Kaplan-Meier Survival Curves
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Le BAC est un facteur
de risque d’échec
de la chirurgie du

glaucome
independant du
nombre de traitement

drops used per day
12

| 1-2-censored

| 3-censored
4-censored

| 5-censored

| 6+-censored

Boimer C et al. J Glaucoma 2013



Glaucome et conservateurs
Etudes cliniques
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Glaucome et conservateurs

Labbé A et al. J Fr Ophtalmol. 2010



Glaucome et conservateurs

IOP (mmHg)

10 4

Etudes cliniques

Pas de difference sur la PIO

—f— T2345
- B = BPL
24,1%+1.8
1 24,0417 15‘8Jf2'5 15,342,3 15,4123
)
15,2+2,4 15,0+2,0 15,0+2,0
DO (Baseline) D15 D42 D34

Rouland JF et al. Br J Ophthalmol 2013



Glaucome et conservateurs
Etudes cliniques

Pas de difference sur la PIO
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Figure 1 Mean (+SD) worse eye 0P at each time point through
12 weeks of study in the per-protocol population. I0P, intraocular
pressure; PF, preservative-free.
Goldberg | et al. Br J Ophthalmol 2014



Effets iatrogenes des
conservateurs dans le glaucome

Effets iatrogenes demontrés
Multiples conséguences cliniques

Réduire au maximum leur utilisation
dans le glaucome
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