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Hier, aujourd’hui, et demain
en surface oculaire

Compte rendu de la soirée du 30¢ anniversaire de Théa,
en marge du 130€ congres de la SFO

Les laboratoires Théa ont organisé en mai dernier, en marge du 130° congrés de la Société francaise
d’ophtalmologie, une soirée célébrant son 30€ anniversaire. Ce numéro spécial vous en rapporte les
principaux moments forts.

Dans un premier temps, avec Henri Chibret (Fondateur et Président
de la Holding Théa) et Jean-Frédéric Chibret (Président de Théa),
Emilie Soulez, journaliste médicale, est revenue sur le parcours
unique de ce fleuron de l'industrie pharmaceutique francaise, lea-
der dans le domaine des collyres sans conservateur et dans le
traitement de la surface oculaire.

E. SOULEZ
Journaliste Médicale, PARIS.

En seconde partie de soirée, quatre personnalités qui ont mar-
qué l'ophtalmologie des 30 derniéres années - les Professeurs
Christophe Baudouin, Pierre-Jean Pisella et Marc Labetoulle, et le
Docteur Sihem Lazreg - ont revisité I’histoire de la naissance de
la surface oculaire en tant que discipline, les grandes innovations
de ces derniéres décennies et les développements a venir dans
ce domaine. Le Pr Antoine Rousseau nous en propose la synthése
a travers le compte rendu de quatre brillantes communications.

A. ROUSSEAU

Service d’ophtalmologie,
CHU de Bicétre , LE KREMLIN-BICETRE.
Hoépital National de la Vision des 15-20, PARIS.
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Premiére partie: les laboratoires Théa

Compte rendu rédigé par E. Soulez, journaliste médicale, PARIS.

1. 30 ans et plus de 30 innovations

Depuis leur création en 1994 par Henri
Chibret, les services de recherche et de
développement des laboratoires Théa
ont généré plus de 30 innovations qui
les ont placés en position de pionnier et
de leader dans le domaine des collyres
sans conservateur, de I’hygiéne des pau-
pieres, delanutrition oculaire, de ’anti-
biothérapie topique de courte durée,

des antibiotiques et mydriatiques intra-
camérulaires et dans les traitements de la
sécheresse oculaire. Ces différents déve-
loppements permettent a Théa de dispo-
ser d'une des gammes les plus modernes
etles plus diversifiées en ophtalmologie.

2. Une présence dans 75 pays

Le développement international a
commencé en Europe — ott Théa est

Lhistoire de Théa en quelques chiffres clefs

D’apres la communication de Jean-Frédéric Chibret, président de Théa.

désormais présent dans 24 pays —, puis
s’est poursuivi outre-Atlantique, en
Amérique latine (Mexique puis Chili) et
en Amérique du Nord: initialement au
Canada et, depuis trois ans, aux Etats-
Unis. En paralleéle, Théa s’est implanté
au Maghreb et au Moyen-Orient. La
présence de Théa est encore assez limi-
tée en Asie (Corée du Sud, Thailande,
Malaisie, Philippines et Singapour)
(fig. 1).

35

Filiales et bureaux

EUROPE

Allemagne, Autriche, Belgique, Bulgarie,
Danemark, Espagne, Finlande, France, Gréece,
Irlande, Italie, Monaco, Norvege, Pays-Bas,
Pologne, Portugal, République Tcheque,
Roumanie, Royaume-Uni, Slovaquie, Suéde,
Suisse, Turquie, Ukraine

AMERIQUES
Canada, Etats-Unis,
Chili, Mexique, Pérou

AFRIQUE et MOYEN-ORIENT
Maroc, Tunisie,
Arabie Saoudite, Emirats Arabes Unis, Koweit

EUROPE
Albanie, Chypre, Croatie, Estonie, Hongrie, Islande, Lituanie, Lettonie,
Serbie, Slovénie

AMERIQUES
Brésil, Colombie

ASIE et OCEANIE
Corée du Sud, Hong Kong, Malaisie, Philippines, Singapour, Thailande

AFRIQUE et MOYEN-ORIENT

Algérie, Bénin, Burkina Faso, Burundi, Cameroun, Congo, République
Démocratique du Congo, Céte d'lvoire, Gabon, Guinée, Liban, Libye,
Madagascar, Mali, Maurice, Mauritanie, Niger, République
Centrafricaine, Rwanda, Sénégal, Tchad, Togo

Fig. 1: Théa dans le monde.
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3. Un chiffre d’affaires annuel
approchant un milliard d’euros

En croissance continue et exponentielle
depuis sa création, le chiffre d’affaires
de Théa a atteint 920 millions d’euros
en 2023, dont 75 % a I’étranger et 25 %
en France, qui constitue de loin le plus
gros marché de ’entreprise.

Ces performances permettent au labo-
ratoire Théa d’occuper la position de
leader dans le domaine de I’ophtalmo-
logie (hors injections intravitréennes) en
France et en Europe, ot il totalise 17,4 %
de parts de marché, avec la plus forte
croissance en 2023 (+12 %).

La nature indépendante et familiale
de I’entreprise lui permet de déve-
lopper des projets a long terme, sans

omme beaucoup de grandes

inventions, le flacon ABAK® est

né d’une discussion informelle
entre Henri Chibret et I'un de ses col-
légues pharmaciens — en ’occurrence,
al’occasion d’un salon professionnel —
a propos des options envisageables
pour garantir la stérilité des solutions
contenues dans les flacons de collyre.
Ce dernier suggérait alors de rempla-
cer les produits conservateurs utilisés a
I’époque (les dérivés du mercure, grands
pourvoyeurs de dermatites périocu-
laires, et le chlorure de benzalkonium,

les contraintes court-termistes qui
peuvent étre associées a la présence
d’investisseurs dans le capital. Le siége
social unique, situé depuis ses débuts
a Clermont-Ferrand, et une politique
de 100 % “made in Europe” (dont
70 % made in France) permettent de
mieux maftriser les outils de produc-
tion, d’étre au plus pres des marchés,
donc des patients, et de simplifier la
direction opérationnelle. Le choix fait
par le laboratoire Théa de maintenir sa
production en Europe, en particulier en
France, a pris tout son sens au moment
de la crise du COVID-19, révélatrice,
entre autres, de 'importance de I’in-
dépendance sanitaire pour notre pays.
Enfin, 10 % du chiffre d’affaires sont
investis dans larecherche et le dévelop-
pement, garantissant un effort constant
d’innovation.

dont il n’est pas besoin de rappeler les
effets déléteres sur la surface oculaire...)
par une membrane microporeuse qui
empécherait les microorganismes de
pénétrer le flacon.

L’idée était trés bonne, mais pas aussi
simple a mettre en ceuvre qu’il y parais-
sait. Prés de dix ans de développement
ont été nécessaires au laboratoire
Théa pour adapter cette membrane de
maniere qu’elle soit a la fois efficace sur
le plan microbiologique, mais également
compatible avec une utilisation aisée et

Le fait que Théa soit entierement dédié
al’ophtalmologie lui confere une exper-
tise unique, qui couvre aussi bien les
domaines du développement, de la galé-
nique et de la fabrication. Cette spécificité
permet un partenariat privilégié avecles
ophtalmologistes, et donne a Théa une
légitimité en tant que partenaire dans de
nombreux programmes d’éducation en
ophtalmologie, en France et en Europe.

Les grands défis de Théa, pour ’avenir,
sont de continuer a innover dans le seg-
ment antérieur et la surface oculaire,
pour conserver son expertise et son lea-
dership dans ces domaines, mais égale-
ment d’essayer de se développer dans les
traitements des pathologies de larétine.
Sur le plan stratégique, ’enjeu actuel de
Théa est de réussir son implantation et
son développement aux Etats-Unis.

Le flacon ABAK® : d’une discussion informelle
a un changement de paradigme

D’apres la communication d’Henri Chibret, fondateur du laboratoire Théa, président de la holding.

une dispensation de gouttes calibrées.
Ces efforts ont été récompensés par
un systéme combinant une trés bonne
sécurité microbiologique sans addition
demolécule toxique. Il répond ainsi aux
préoccupations des ophtalmologistes
pour la surface oculaire, tout en satisfai-
sant aux exigences sanitaires nécessaires
alasécurité de ces médicaments.
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Deuxieme partie: 30 ans de surface
oculaire. Le point de vue des experts

Compte rendu rédigé par le Pr A. Rousseau,
Service d’ophtalmologie, CHU de Bicétre, LE KREMLIN-BICETRE et hopital National de la Vision des 15-20, PARIS.

role crucial dans la découverte de

la toxicité des conservateurs pour
la surface oculaire et contribué ainsi au
développement de collyres sans conser-
vateur. Il estrevenu sur les points clefs de
cette révolution trés francaise.

I e PrChristophe Baudouin ajoué un

1. La genése d’une découverte

C’est I’écoute et ’observation attentive
des patients souffrant de pathologies
de la surface oculaire qui ont mis le
Pr Baudouin sur la piste. En effet, de
nombreux patients atteints de séche-
resse oculaire avaient en commun un
discours apparemment paradoxal : leurs
symptomes n’étaient pas soulagés, mais
au contraire aggravés par l'utilisation

de substituts lacrymaux, a tel point que
certains d’entre eux prenaient I’initia-
tive d’arréter leurs traitements, pergus
comme plus déléteres que bénéfiques...
Parallelement, une problématique
similaire se posait chez les patients
glaucomateux traités par collyres, dont
beaucoup souffraient a terme de patho-
logies de surface parfois trés séveres, et
ced’autantqu’ilsrecevaient de multiples
traitements (fig. 2) [1, 2].

Ces constatations ontincité arechercher
le point commun aux médicaments
regus par tous ces patients, une tadche
compliquée a I’époque par une régle-
mentation qui n’imposait pas aux indus-
triels de fournir la liste des excipients
présents dans les flacons de collyres.

Fig. 2: Toxicité de surface des conservateurs chez un patient glaucomateux recevant de multiples traitements.

Les collyres sans conservateur, d’'une observation
a une révolution

D’aprés la communication du Pr Christophe Baudouin, hopital national de la Vision des 15-20 et IHU Foresight, PARIS.

Laresponsabilité des conservateurs s’est
rapidementimposée, initialement attes-
tée par les améliorations observées chez
certains patients chez qui les traitements
conservés étaient interrompus.

Les preuves scientifiques sont venues
par la suite des études menées aussi
bien en clinique qu’au laboratoire, en
particulier sur les biomarqueurs et les
mécanismes toxiques et immunolo-
giques al’ceuvre chez ces patients, ainsi
que sur les conséquences des conserva-
teurs pour les tissus oculaires, tant au
niveau de la surface oculaire que dans
des tissus plus profonds, comme le
trabéculum [2-4].

2. De larecherche alI’application

Ces découvertes n’auraient pas été
suivies d’effets si elles n’avaient pas
trouvé d’écoute et de répondant de la
part de I'industrie, en I’occurrence en
la personne d’Henri Chibret, a I’époque
a la téte du “jeune” laboratoire Théa.
Malgré les vents contraires des nom-
breux détracteurs des systemes de flacon
sans conservateur et de ceux opposés
au concept de toxicité de ces derniers,
le développement des collyres sans
conservateur était initié, et allait paral-
lelement contribuer au développement
de Théa [5].
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Les effets bénéfiques ont pu étre consta-
tés tres rapidement chez les malades
atteints de sécheresse oculaire, particu-
lierement sensibles aux améliorations
apportées par ces nouvelles formula-
tions. En revanche, ces effets n’ont pas
été aussi rapidement évidents dans le
domaine des collyres antiglaucomateux,
dans la mesure ol la surface oculaire de
ces patients est initialement normale, et
ou les effets néfastes sont beaucoup plus
longs a s’installer [2, 6].

Gréce aux investissements matériels et
intellectuels de Théa, les collyres sans
conservateur sont devenus unenouvelle
norme en France. Mais la situation n’est
pasidentique partout: de nombreux col-
legues européens restent a convaincre,
sans compter nos confréres des Etats-
Unis, encore assez peu sensibilisés a

cette problématique. Il faut l1a encore
soulever l’intérét et susciter une prise
de conscience.

3. Un cercle vicieux pour modéliser la
sécheresse oculaire

Laconception “linéaire” de la sécheresse
oculaire, qui envisage cette pathologie
comme marquée par une aggravation
progressive nécessitant des traitements
de plus en plus lourds, ne rend pas
compte de la réalité clinique: certains
patients ont beaucoup de symptdmes et
peu de signes; pour d’autres, c¢’est I'in-
verse, et tous ne progressent pas... [7]
Par ailleurs, certaines conditions favo-
risent’apparition de sécheresse oculaire
qui persiste une fois la cause initiale
passée. On pense, en particulier, aux
chirurgies de la cataracte “standards”

qui déclenchent des sécheresses dont
les patients n’arrivent pas a se sortir,
comme si la pathologie de surface
“s’autonomisait”.

Ces observations ont conduit a appré-
hender la sécheresse sous la forme d’un
cercle qui se ferme par I’auto-entretien
de phénomenes biologiques (tels les
maillons d’une chaine) qui se stimulent
mutuellement (inflammation, apoptose,
altération des nerfs cornéens, dysfonc-
tion meibomienne, et vraisemblable
dysrégulation du microbiote) [8]. Ce
schéma permet de mieux comprendre
comment le systéme peut se déconnec-
ter de sa cause, et d’envisager chaque
maillon de la chaine comme autant de
cibles thérapeutiques potentielles per-
mettant d’interrompre le cercle vicieux

(fig. 3).

Stratégies
environnementales

Traitement
du DGM

Libération
de cytokine
activation de MMP

Thérapies
anti-inflammatoires
Ciclosporine

Sérum
autologue

Perte de cellules
caliciformes

Instabilité
du film
lacrymal

Dl R

Changements Changements
lipidiques de la flore
Inflammation Libération

des paupiéres W= de toxines,
d’estérase/lipase

Inflammation

Apoptose

Stimulation
nerveuse

Anti-oxydants oméga-3

Hyperosmolarité

Supplémentation lacrymale

Rétention d'eau

Larmes artificielles
hypotoniques
dommagement
cellulaire

Osmoprotecteurs

Fig. 3: Le cercle vicieux modélisant la sécheresse oculaire.
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u début des années 1990, le
A concept scientifique de surface
oculaire n’était pas une évi-
dence. Les ouvrages de I’époque sur le
sujet en témoignent: les uns consacrés
aux pathologies de la cornée, les autres a

celles delaconjonctive [9]... maisaucun
n’associait les deux.

Les interactions entre ces tissus —d’une
part, la cornée, tissu visuel noble par
excellence et, d’autre part, la conjonc-
tive: barriére et soutien indispensable a
I’homéostasie cornéenne —sont pourtant
essentielles et forment un tout: la surface
oculaire. Ce concept, combiné notam-
ment a ceux de film lacrymal ou d’in-
flammation, a fait1’objet durapport 2015
de la Société francaise d’ophtalmologie
“Surface oculaire”, premier ouvrage de
langue francaise de référence consacré a

des 15-20, PARIS.

¥ il est intuitif qu'une muqueuse

dont la flore commensale est

modifiée varéagir différemment

aun stress inflammatoire [13], lesrelations

entre le microbiote intestinal et les patho-

logies de la surface oculaire sont moins
évidentes, mais pourtant bien réelles...

Le Pr Labetoulle, qui s’est beaucoup
intéressé au sujet, est I’auteur d’une
revue majeure de la littérature publiée
récemment, qui donne un nouvel éclai-
rage —quasi holistique —surI'impact du

ce sujet, dont le Pr Pisella était I'un des
rapporteurs (fig. 4).

Si cerapport, qui fétera ses dix ans ’an-
née prochaine, est encore d’actualité, des
connaissances sont depuis venues enri-
chir notre compréhension de la physio-
pathologie de la surface oculaire. C’est le
cas, en particulier, de I'implication des
nerfs cornéens et, sur le plan clinique,
des douleurs ressenties par les patients
souffrant de maladies de la surface ocu-
laire [10]. Ces derniéres n’étaient alors
pas trés bien caractérisées en 2015.

En outre, les outils d’imagerie de la sur-
face oculaire ont connu au cours des der-
niéres années un essor considérable [11,
12].1ls viennent compléter et objectiver
I’examen clinique, qui reste toutefois
essentiel dans cette discipline.

microbiote intestinal sur des facteurs
systémiques impliqués dans les patho-
logies de la surface oculaire, tels que le
systéme nerveux périphérique, les hor-
mones et I'inflammation (fig. 5) [14].

Cet impact du microbiote sur ces dif-
férents acteurs transforme du coup
la maladie de la sécheresse oculaire,
jusqu’alors considérée comme locale, en
une véritable maladie systémique, qu’il
faut traiter comme telle, et ouvre la voie
ade futures applications thérapeutiques.

Le rapport “Surface oculaire” de la Société francaise
d’ophtalmologie ou I'émergence d’une nouvelle discipline

D’apres la communication du Pr Pierre-Jean Pisella, CHRU, TOURS.

m{-r-_ 3
.:;}E?“
R

Fig. 4: La premiére de couverture du rapport 2015
de la Société francaise d'ophtalmologie: “Surface
oculaire”.

Le microbiote: un nouvel acteur de la surface oculaire

D’apres la communication du Pr Marc Labetoulle, Université Paris-Saclay, CHU Bicétre et Hopital national de la Vision

A cet égard, trois pistes peuvent étre
envisagées:

—les prébiotiques: des nutriments pour
les bactéries intestinales (par exemple
des fibres) qui vont, a terme, modifier la
composition du microbiote;

—les probiotiques: des bactéries encap-
sulées sous la forme de gélules (pour un
ensemencement intestinal par voie orale);
—ou, enfin, les postbiotiques, la piste la
plus innovante pour I’instant, mais pro-
bablement la plus solide a long terme.
Les postbiotiques correspondent aux
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Microbiote
normal
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Auto-immunité
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Dysrégulation des
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lacrymale

Altération de la
qualité de vie

Fig. 5: Les relations entre le microbiote intestinal et la surface oculaire. Adapté d'aprés [14].

substances synthétisées par les bacté-
ries d’un “bon” microbiote intestinal,
véritables régulateurs de I’homéostasie
neuronale, hormonale et inflammatoire.

Les postbiotiques ont déja montré leur
efficacité en recherche expérimentale,
notamment sur des modeéles animaux
de sécheresse oculaire, sur lesquels ils

ont un effet bénéfique, et constitueront
probablement une approche complé-
mentaire dans le traitement de la séche-
resse oculaire.

Les pathologies de la surface oculaire :
une prise de conscience internationale

D’aprés la communication du Dr Sihem Lazreg, cabinet d’ophtalmologie, BLIDA, Algérie.

e Dr Sihem Lazreg, ambassadrice

internationale de la prestigieuse

Tear Film and Ocular Surface
Society (TFOS), et présidente de la Dry
Eye and Ocular Surface Society (DEOSS)
esttrés bien placée pour évoquer les évo-
lutions de la perception et des pratiques
dans le domaine des pathologies de la
surface oculaire dans le monde, et en par-
ticulier au Maghreb et au Moyen-Orient.

Au cours des trente dernieres années, la
sécheresse oculaire est passée du statut

de probléme secondaire et local, dont
les symptomes étaient souvent négli-
gés, aune pathologie a part entiére, dont
la définition est désormais claire [15,
16]. Cette prise de conscience, dans
laquelle la France a été pionniére, s’est
progressivement étendue a I’ensemble
de I’Afrique du Nord, sous I'impul-
sion d’ouvrages francophones comme
le rapport “Surface oculaire” de la
SFO, mais aussi de ’engagement sans
faille de spécialistes, et en particulier
du Dr Lazreg, qui ont multiplié les

interventions dans les congres natio-
naux et régionaux pour sensibiliser les
confreres du Maghreb et du Moyen-
Orient a ces problématiques.

Malgré ces efforts, la surface oculaire
en tant que discipline reste encore
émergente dans certaines régions ou
beaucoupreste a faire en matiere de sen-
sibilisation et de pédagogie [17], alors
méme que les pathologies de surface
oculaire y sont trés fréquentes et consti-
tuent un enjeu de santé publique [18].
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La création, en 2004, de la Société du
film lacrymal et de la surface oculaire
(Tear Film and Ocular Surface Society
— TFOS) a également joué un role
majeur dans cette prise de conscience
globale. La premiere édition durapport
des “ateliers de la sécheresse oculaire”
(Dry Eye Workshop — DEWS), publiée
en 2007, a constitué un premier ouvrage
de référence en anglais [19] et contri-
bué a la reconnaissance de la surface
oculaire comme une discipline a part
entiere de I’ophtalmologie. Ce consen-
sus international sur la sécheresse

oculaire, définie pour la premiere fois
comme une pathologie multifacto-
rielle et inflammatoire, était le début
d’une collaboration internationale
fructueuse, poursuivi en 2011 avec le
rapport du TFOS sur les dysfonctions
meibomiennes [20], puis, en 2017, avec
la seconde édition du DEWS, et enfin,
plus récemment, par les travaux sur
le mode de vie [21]. Ces derniers ont
notamment fait la synthése sur les effets
de la nutrition (et donc indirectement
du microbiote) et des cosmétiques sur
la surface oculaire [21].

tfos‘("/ .EDES 95@555

Fig. 6: Les sociétés savantes dédiées aux pathologies de la surface oculaire.

En parallele, la création récente de socié-
tés savantes européennes (European
Dry Eye Society — EUDES), puis nord-
africaines et moyen-orientales (DEOSS),
dédiées ala sécheresse oculaire, renforce
les réseaux de recherche, facilite la dif-
fusion des connaissances et contribue
ainsi & améliorer les pratiques cliniques

(fig. 6).

Ces différentes publications et sociétés
ontrévolutionné le monde de la surface
oculaire, suscité de nombreux travaux
scientifiques et contribué a éveiller
I’intérét des industriels qui innovent
désormais aussi bien dans le domaine
des biomarqueurs et des systémes
d’imagerie que dans celui des théra-
peutiques. Ces différents progres per-
mettront probablement, dans le futur, de
proposer des thérapies individualisées
au patient.

Le Pr Antoine Rousseau a déclaré étre
consultant et orateur pour Théa, Bausch +
Lomb, Horus, Glaukos, Abbvie, Santen.
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