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Origine et réponse autour des
contaminations microbiennes des collyres
multidoses avec ou sans conservateurs sont
dues & la contaminations

7,7 %@ 100 % des contaminations microbiennes des collyres multidoses ou unidoses sont dues a la contami-
nation des embouts des comptes gouttes ophtalmiques

Tribune basée sur la synthése de l'article de revue paru dans Pharmaceutics «Highlighting the Microbial
Contamination of the Dropper Tip and Cap of In-Use Eye Drops, the Associated Contributory Factors, and the
Risk of Infection: A Past-30-Years Literature Review», et réalisée par Pr Christine ROQUES, Professeur émérite
de I'Université Paul Sabatier - UFR Santé — Département Pharmacie UMR 5503 (UPS-INP-CNRS) — Laboratoire
de Génie Chimique ; Docteur Maxime ROCHER, Chef de clinique - Assistant des Hopitaux - Service d'ophtal-
mologie, CHU de Limoges, UMR Inserm 1092, RESINFIT, Université de Limoges ; Pr Laurent KODJIKIAN, Service
d'Ophtalmologie de I'Hépital de la Croix-Rousse CHU de LYON, Hospices Civils de Lyon & Université de Lyon 1 ;
Pr Katia ISKANDAR, Professeur associé, Université Libanaise, département Pharmacie. Consultante, ministére
de la Santé au Liban, département Pharmacovigilance ; Docteur Loic MARCHIN, co-fondateur et Président de

Pylote SAS.

Origin and response to microbial
contamination of multidose eye drops
with or without preservatives

7.7% 10 100% of microbial contamination of multi-dose or single-dose eye drops are attributable
to the contamination of the dropper tip and cap

Tribune based on the synthesis of the review article published in Pharmaceutics "Highlighting the Microbial
Contamination of the Dropper Tip and Cap of In-Use Eye Drops, the Associated Contributory Factors, and

the Risk of Infection: A Past-30-Years Literature Review" and carried out by Pr Christine ROQUES, Professor
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*ceil est un organe ultra per-
formant, au fonctionnement
complexe . Néanmoins, c’est
aussi un organe fragile qui peut
étre affecté par des maladies diverses
d'origines infectieuse, inflammatoire,
métabolique, dégénérative ou autres.
Les effets du vieillissement sur la vision
varient du changement provoquant
de légeres irritations a des maladies
oculaires graves 1. Selon le rapport
mondial sur la vision publié par 'Orga-
nisation Mondiale de la Santé (OMS)
en 2020, les affections oculaires sont

extrémement fréquentes et devraient
augmenter dans les décennies a venir .
Globalement, ’'OMS estime qu’au moins
2,2 milliards de personnes sont atteintes
d’une déficience visuelle ou de cécité par-
mi lesquelles la cataracte (65,2 millions),
le glaucome (6,9 millions), les rétinopa-
thies diabétiques (3 millions), et d’autres
affections (37,1 millions)?. Ces maladies
oculaires englobent aussi les infections
ophtalmiques qui regroupent un grand
nombre de pathologies variables par
leur localisation et par la multiplicité
des germes en cause. Les infections ocu-

laires sont dues a des bactéries, virus ou
autres microbes et peuvent affecter la
conjonctive, la cornée, la rétine, le nerf
optique et les paupieres>?.

Certains types d’affections comme

les infections oculaires peuvent étre
potentiellement évitées. C’est le cas, par
exemple, de la conjonctivite (affec-

tion tres fréquente du globe oculaire)

et d’autres types d’infections plus

rares mais qui peuvent entrainer des
conséquences dévastatrices comme les
kératites (inflammation de la cornée) et

Evolution significative de la gestion du risque microbiologique et du risque patient.

Significant evolution in microbiological and patient risk management.

he eye is a complex organ charac-
terized by specialized functions
and structures "l A wide range
of eye disorders is due to local
triggers and systemic diseases !°l. The etio-
logy can be attributable to multiple causes,
such as age-related degenerative problems,
infection, inflammation, and metabolic
disorders . The effect of ageing may vary
from mild irritating changes to severe eye
diseases I,
The World Health Organization (WHO)
report on vision published in 2020
highlighted the global magnitude of eye
conditions projected to increase in the
future decades . The WHO estimated that
at least 2.2 billion people around the globe
have a visual impairment or blindness P/,
These conditions include cataracts (65,2
million), glaucoma (6,9 million), diabe-
tic retinopathy (3 million), and other eye
disorders 1.

Fortunately, a wide range of eye diseases
can be prevented, particularly ocular
infections Il. Multiple types of bacteria,
viruses, or fungi can affect the conjunctiva,
cornea, eyelids, and to a lesser extent, the
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les endophtalmies (infections du globe
oculaire) 1231,

Le traitement et la prévention des
affections oculaires se basent princi-
palement sur 'utilisation des collyres
ou autres médicaments ophtalmiques a
usage local. Toutefois, la contamination
microbienne des collyres constitue en
elle-méme un facteur de risque avéré
pouvant contribuer au développement
d’infections liées a I'utilisation de ces
médicaments chez les patients suscep-
tibles (post-chirurgie, patients traités
par les corticoides, utilisation prolon-
gée des lentilles, etc.) 1. Une revue

de la littérature récemment publiée a
montré que le taux de contamination
microbienne des collyres multidoses ou
unidoses (avec et sans agents conser-
vateurs) varie entre 2 % et 94 %
parmi lesquelles 7,7 % a 100 % sont
dues a la contamination des embouts

retina and optic nerve 1*7\. Eye infection
manifestations may range from common
non-vision-threatening conditions, such
as conjunctivitis (inflammation of the
conjunctiva), to rare vision-threatening
conditions, such as keratitis (inflamma-
tion of the cornea) and endophthalmitis
(infection of the interior of the eyes) 7.
Eye drops offer a non-invasive route

for ocular drug delivery for therapeutic,
preventive, and diagnostic purposes. They
are sterile formulations available on the
market, in general, as ready-to-use me-
dications in a unit dose or multiple-dose
containers 1. Eye drops should remain
sterile for the recommended duration of
use from opening and during handling by
the consumer *?), Microbial contamina-
tion of the in-use eye is a risk of eye in-
fection and a leading cause of potentially
avoidable eye injury. This risk increases in
extensive contact lens wear, ocular trau-
ma, recent eye surgery, preexisting ocular
diseases, lid deformity, and extended use
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des compte-gouttes ophtalmiques *l.
La contamination microbienne a été
relevée apres ouverture des collyres
utilisés par les patients ou par des
professionnels de santé, que ce soit a
domicile, dans des cliniques privées, a
I’h6pital ou méme au bloc opératoire 14,
La contamination des collyres est due

a un contact direct, notamment lors de
Iinstillation des gouttes, entre 'em-
bout plastique du collyre et la surface
oculaire, les paupiéres, les cils, le visage
ou les mains 1. Page avancé, la durée
d’utilisation des collyres, le nombre
d’instillations par jour, la manipulation
des médicaments et la dextérité d’instil-
lation limitée des patients, surtout agés,
augmentent le risque de contamination.
Les germes identifiés sont classique-
ment des bactéries et des champignons.
Le point le plus alarmant, concerne la
présence de bactéries multirésistantes

of certain medications such as corticoste-
roids "% Literature review showed that
the microbial contamination rate of eye
drops (containing or not a preservative)
varied from 2% to 94%, among which
7.7% to 100% are attributable to the
contamination of the dropper tip and
cap [10]. Microbial contamination of
eye drops was documented when used
by patients at home and by healthcare
professionals (HCP) in private clinics, in
inpatient and outpatient settings, and in
the operating room (OR) ""°. During the
opening, recapping, and instillation of eye
drops, the dropper tip may inadvertently
get in direct touch with the fingertips

or come in contact with the facial skin,
eyelids, ciliary eyelashes, ocular surfaces,
nose, and surprisingly, even the mouth
14, Many factors can increase the risk

of dropper tip contamination, including
advanced age, duration of use, frequency
of use, handle ability of the medication,
and age-related physical difficulties 1.

qui ont été identifiées sur les collyres
testés 7. La contamination micro-
bienne des embouts représente donc un
risque majeur pour les patients sus-
ceptibles de déclencher des infections
graves aux conséquences dévastatrices
571, La contamination se retrouve ma-
joritairement sur 'embout des collyres
(20,2 %), dans les gouttes elles-mémes
(8,4 %) et enfin, dans le contenu du
flacon (5 %) 1. Sur le marché, il existe
des aide-verseurs de collyre en plus des
autres innovations développées pour
prévenir principalement la contami-
nation du contenu des collyres sans
conservateurs, mais leur utilisation
reste limitée.

En ce qui concerne le risque le plus si-
gnificatif, la société Pylote apporte une
solution unique en contribuant a une
protection optimale contre la conta-

Numerous studies showed that tested in-
use eye drops were mainly contaminated
at the dropper tip, followed by the drops
and the residual content ¥l Microbial
contamination of the dropper tip is a
risk factor for serious eye infection in
susceptible patients amenable to detri-
mental documented outcomes "4, It is
frequently due to bacteria and fungi. The
most alarming problem is the isolation of
multi-resistant bacteria in tested samples
[10-531 Multiple innovations, including
assistive devices for eye drop administra-
tion and other technologies, are intended
to prevent microbial contamination of
the eye drops content. These devices may
have inherent limitations related to their
usability and applicability.

To address the risk of dropper tip conta-
mination, Pylote offers an innovative
green solution that provides optimal
protection against microbial contamina-
tion of the dropper tip. Pylote technology



mination des embouts. Ce résultat est
issu d’une décennie de recherche & dé-
veloppement et d’industrialisation. Il
s’agit d’'un outil de prévention breveté,
une premieére mondiale, qui aide a
protéger la santé en limitant le risque
d’infection associé a la transmission de
micro-organismes par les surfaces.
Pylote a mis au point un procédé
propre de « Pyrolyse Pulvérisée® »,
basé sur les principes de la chimie
verte : sans déchet, utilisant ’eau
comme unique solvant avec un pro-
cessus continu de micro-fabrication en
une seule étape pour obtenir des mi-
crospheres entierement minérales. Ces
microsphéeres sont non métalliques,
sans nanoparticules et sans relar-

gage pour tuer les micro-organismes
indésirables. Elles sont mélangées et
intégrées aux matieres en utilisant les
processus conventionnels existants,

aussi simplement qu’un changement
de couleur, pour rendre leurs surfaces
auto-décontaminantes. Ce processus
n’implique aucun changement d’as-
pect du produit « activé », ni de son
mode d’utilisation. Cette technolo-
gie a été certifiée efficace contre les
bactéries gram-positive, gram-négatif
(souches susceptibles et résistantes),
des virus (dont I'un responsable de

la conjonctivite) et des champignons
181, Leur composition chimique, 100
% minérale, est listée dans les phar-
macopées, notamment Européennes,
comme additifs autorisés pour les
applications parentérales (dont font
partie les collyres ophtalmiques) 1. Le
mécanisme d’action novateur de cette
technologie est basé sur une réaction
cyclique entre 'oxygene, I'eau et ces
microspheéres qui agissent en tant que
donneur d’électrons, et dont les la-

cunes d’oxygene présentes a leurs sur-
faces contribuent a la formation des
radicaux hydroxyles capables de tuer
les germes contaminants. Les micros-
phéres minérales ne sont pas consom-
mées ni relarguées 1*-'%. Cela permet
une activité immédiate, permanente,
stable et sans effets secondaires.

La technologie antimicrobienne
minérale de Pylote contribue ainsi a
un changement révolutionnaire du
paradigme de prévention de la conta-
mination pour de nombreuses appli-
cations. Le risque de contamination
pouvant déclencher des infections est
établi dans 'ophtalmologie (produits
conservés ou non) ainsi que dans les
produits de la sphere ORL, et plus glo-
balement pour toutes les applications
a usage répété et/ou partagé.

La prévention des contaminations

Idée révolutionnaire pour un besoin actuel non couvert.

Revolutionary idea for an open need.
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microbiennes liées a ’'embout des col-
lyres permet d’éviter des infections
et par la suite, les affections ocu-
laires pouvant aboutir a la cécité 1471,
En plus d’apporter une protection
significative pour la santé, I’activa-
tion des produits par la technologie
Pylote permet de réduire les cotts
directs et indirects engendrés par les
infections associées et de minimiser
la consommation de ressources et
I’émission de déchets. Une étude me-
née aux Etats-Unis en 2016 a montré
que les couts directs et indirects

du traitement de la conjonctivite
(Infection la plus fréquente de I'ceil)
sont estimés a plus de 1 milliard de
dollars par an "'l. Une autre étude,
publi¢e en 2010, a examiné I'im-

consists of mineral microspheres manu-
factured via a one-step green clean-tech
manufacturing process using water as

a unique solvent (Pyrolyse Pulvérisée®).
The mineral microspheres are authorized
additives for pharmaceutical containers
in many areas and especially listed in
the European Pharmacopeia "l Their
mechanism of action relies on their elec-
tron donor characteristic that produces,
in contact with water, reactive oxygen
species (ROS), mainly OHo radicals "¢,
The mechanism of action is not pho-
to-activated and relies on the metal oxide
surface defects called oxygen vacan-
cies ['71. The highly oxidizing hydroxyl
radicals generated on the surface of the
microspheres lead to the destruction

of a demonstrated wide array of mi-
croorganisms, including gram-positive
bacteria (GPB), gram-negative bacteria
(GNB) (susceptible and resistant strains),
viruses (one of them is a leading cause
of conjunctivitis), and fungi [**.. Pylote
technology is non-release, waste-free,
nano-free, mercury-free, and metal-free,
intended to destroy invading microorga-
nisms. The mineral microspheres can be
incorporated in any porous and non-po-
rous material (without any changes
needed in the process of end-product
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pact financier et environnemental
de la réduction a zéro du risque

de contamination de I’embout des
compte-gouttes dues a 'utilisation
des minimes (dose unitaire) "2, Les
résultats ont montré que les couts
associés varient entre 2,75 et 4,6
millions GBP par an, tandis que le
nombre prévu de déchets générés est
estimé entre 6,85 et 11,42 tonnes
pour les déchets de papier et 12,69 a
21,15 tonnes pour les déchets plas-
tiques "2,

Un compte-goutte multidose activé
par la technologie Pylote nécessite
environ 16 fois moins de plastique
que des formes a usage unique, pour
une méme durée de traitement.

manufacturing), leading to the formation
of a self-decontaminating surface, thus
preventing microbial contamination.

The mineral microspheres exhibit an im-
mediate, permanent, sustainable proven
effect. This green innovation represents
a decade of research, development, and
industrialization. It is a world-premiere
patented technology for preventing
infection and subsequently minimizing
the risk associated with microbial sur-
face contamination without potentially
causing an allergic reaction or patient
harm. Product-incorporated mineral
microspheres do not exhibit any changes
in their characteristics and intended use
compared with those without mineral
mi- crospheres. This technology is not
only human friendly but also environ-
ment friendly. Activated multi- doses eye
droppers needs approximately 16 times
less plastic than unit dose containers for
the same duration of use.

Pylote technology contributes to reduced
direct and indirect costs generated by
consuming healthcare resources and
waste production. A study conducted in
2016 IN the United States of America
showed that the direct and indirect costs
of treating conjunctivitis are approxima-
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