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Les collyres sont partiellement ab-
sorbés au niveau systémique. lls
peuvent donc entrainer des effets
indésirables systémiques et/ou des
interactions médicamenteuses, en
particulier les collyres a base de
B-bloquants. Une application correcte
permet de réduire notablement les

risques.

Du point de vue pharmacologique, 1'ceil
est considéré comme une unité autonome.
Cependant, les effets indésirables (EI) des
collyres peuvent étre systémiques et des
interactions (IA) sont a envisager avec des
traitements pris par voie orale [1].

Interactions au niveau de l'ceil

Les processus métaboliques dans I'ceil se
déroulent avant tout au niveau de 1'épi-
thélium et I'endothélium de la cornée, du
corps ciliaire et de la rétine. Les princi-
paux systémes enzymatiques de 1'ceil sont
les estérases, les hydroxylases et, dans
une moindre mesure, les cytochromes
P450 [2]. La faible expression du systeme
CYP réduit le risque d’interactions phar-
macocinétiques intra-oculaires [3].
Plusieurs études mentionnent plutot
des interactions pharmacocinétiques au
niveau des transporteurs impliqués dans
"absorption des principes actifs [2]. Pour
les éviter, il faut respecter un intervalle
d’au moins cinq minutes entre l'instilla-
tion de chaque collyre. Si plusieurs formes

L'essentiel a savoir

— Les collyres sont partiellement absorbés au
niveau systémique et peuvent entrainer des
effets indésirables systémiques et/ou des
interactions avec d'autres médicaments.

— Les collyres a base de B-bloquants pré-
sentent le plus de risques d'effets indési-
rables systémiques et d'interactions.

— Expliquer la maniere correcte d'appliquer les
gouttes ophtalmiques peut réduire notable-
ment les effets indésirables systémiques,
ainsi que le risque d'interactions médica-
menteuses, garantissant ainsi une efficacité
optimale.
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En conditions optimales, la cornée absorbe seulement 1 a 10% de la substance active appliquée.

galéniques sont a administrer, il est préfé-
rable d'instiller d’abord les collyres sous
forme de solution, puis les suspensions et
finalement les gels et les pommades [1].

Interactions systémiques

Linstillation d'une goutte de collyre re-
présente un volume dépassant celui de la
riviere lacrymale (volume du film la-
crymal). En conditions optimales, la cor-
née absorbe seulement 1 a 10% de la
substance active appliquée. Le volume
excédentaire, qui contient parfois plus de
90% de la dose administrée, est donc ex-
crété via le dispositif de drainage de 1"ceil.
Il peut potentiellement passer rapide-

ment dans les voies naso-lacrymales, ce
qui engendre un passage direct du prin-
cipe actif dans les vaisseaux sanguins de
la muqueuse nasale, puis dans la circula-
tion générale, sans effet de premier pas-
sage hépatique [1, 4, 5].

Labsorption systémique des collyres
sans effet de premier passage hépatique
est donc associée a un risque d’IA systé-
miques et devrait étre prise en considéra-
tion lors de l'association avec d’autres
médicaments [2, 4]. Ces IA peuvent étre
de nature pharmacocinétique (en dimi-
nuant ou en augmentant l'élimination
d’autres médicaments) ou pharmacody-
namique (en diminuant ou augmentant
l'effet d’autres médicaments).

Tableau 1: Exemples de quantités de principes actifs dans des flacons
de collyre en comparaison des doses jounaliéres maximales des mémes

principes actifs per os chez I'adulte.

Classe Principe actif

Quantité de principe actif
dans un flacon de collyre

Dose jounaliére maximale
du méme principe actif
per os chez I'adulte

Antibiotiques moxifloxacine 25 mg 400 mg
AINS indométacine 5mg 75 mg
Antihistaminique  kétotiféne 1.25 mg 2mg
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Certains moteurs de recherche qui se
consacrent spécifiquement aux interac-
tions, comme par exemple Lexicomp®
(payant), Thériaque® (libre d’acces, sur
inscription) et Compendium.ch® (libre
d’acces), prennent en compte les IA
concernant les traitements ophtalmiques
en permettant une prise en compte de la
voie d’administration.

Quelle est la pertinence clinique
de ces interactions?

Pour la plupart des classes thérapeutiques
utilisées dans les collyres, les IA pharma-
cocinétiques et pharmacodynamiques ne
sont que peu pertinentes. Pour les anti-
infectieux, corticoides et les AINS par
exemple, aucune IA n’est rapportée dans
la littérature [5, 6]. Le risque d'IA est
d’autant moins marqué que la durée
d’utilisation est courte et la dose adminis-
trée faible [4, 5]. Chez I'adulte, la quantité
de principe actif contenue dans un flacon
entier de collyre ophtalmique contenant

Une administration correcte diminue

les risques

Afin de limiter le risque d'IA et d'EIS des collyres,

quelques conseils peuvent étre donnés quant a

la technique d’application des collyres ophtal-

miques. L'administration correcte permet d'aug-
menter la durée de contact nécessaire et d'amé-
liorer la pénétration du principe actif dans la
cornée [1]. Il est intéressant de noter que plus de

37% des patients instillent plus d’'une goutte par

application et augmentent ainsi inutilement le

risque d’lA et d’EIS. Il est donc pertinent de

demander au patient de montrer comment il

applique son traitement ophtalmique local et de

rectifier son geste, si nécessaire.

Voici par exemple un mode d’application appro-

prié:

— Saisir la paupiere inférieure sous les cils et
I'écarter de facon a ce qu'elle forme une
poche.

— Placer le flacon de collyre sur I'arréte nasale
et diriger le regard vers le haut, en direction
du flacon.

— Instiller une seule goutte, sans que la pointe
compte-goutte entre en contact avec l'ceil,
les cils ou la paupiere.

— Attendre quelques secondes, puis relacher
la paupiere inférieure et fermer les yeux
pendant une a deux minutes.

— Appuyer en méme temps sur I'angle médian
de I'ceil pour obstruer le canal lacrymal. Ce
geste permet d'atténuer le passage direct du
principe actif dans la circulation sanguine.
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Tableau 2: Effets indésirables systémiques fréquents des 3-bloquants

administrés au niveau oculaire.

Classe B-bloquant Spécialités Réduc- Contre- Effet indésirable systémique
tion de indications
la PIO*
Non- cartéolol Arteoptic® 20-25% asthme, Cardiovasculaires:
cardio-  lévobunonol Vistagan® BPCO, Bradycardie, arythmie, IC,
sélectifs timolol Timoptic®, bradycardie hypotension, cedémes distaux,
Azarga® sinusale, impuissance
Timogel® bloc cardiaque, X X
Ic Respiratoires:
bronchospasme, obstruction
des voies respiratoires, dyspnée
Autres:
hypoglycémie masquée dans le
diabete insulinodépendant
Cardio-  bétaxolol Betoptic®S  +20% Asthme, Effets indésirables cardiaques
sélectifs BPCO, et respiratoires moins fréquents

bradycardie qu’avec les formes non-

sinusale, sélectives
bloc cardiaque,

IC

*PIO = pression intraoculaire

un corticoide, AINS ou antibiotique ne
dépasse généralement pas celle de la
dose journaliere du méme principe actif
(a I'exception du Maxidex®, qui contient
5mg de dexaméthasone par flacon) (voir
tableau 1) [7].

A quoi faut-il préter attention?

La principale classe médicamenteuse a
prendre en considération est celle des
B-bloquants. Plusieurs études montrent
que leur résorption par la muqueuse na-
sale, apres administration oculaire, peut
provoquer des effets indésirables systé-
miques (EIS) similaires a ceux d’un traite-
ment par voie orale [8]. Les EIS cardio-
vasculaires peuvent étre fréquents et par-
fois chroniques en cas d’instillation conti-
nue (tableau 2) [5, 9].

Dans la pratique, les patients hyper-
tendus sont donc a surveiller en cas d'in-
troduction ou de changement de dose
d'un collyre contenant un B-bloquant
(pour ses effets systémiques), comme on le
ferait pour un traitement par voie orale [8].

De plus, 'utilisation des p-bloquants
topiques est contre-indiquée chez les in-
suffisants cardiaques, les patients brady-
cardes, souffrant d’asthme ou ayant un
risque de bronchospasme [7]. A noter que
les antihypertenseurs systémiques
peuvent aussi abaisser la pression intra-

oculaire (PIO) et renforcer ainsi l'effet
d’un collyre [8].

Lutilisation d'un p-bloquant cardio-
sélectif (bétaxolol, Betoptic® S) ou surtout
d’un collyre a base d’analogue des prosta-
glandines peut diminuer les EIS respira-
toires et cardiaques ainsi que le risque de
masquer une hypoglycémie dans le dia-
bete insulinodépendant. Le bétaxolol
n’est toutefois pas un premier choix pour
abaisser la PIO compte tenu de sa plus
faible efficacité [10].

Prudence avec les anti-inflamma-
toires au long cours

Les anti-inflammatoires topiques, stéroi-
diens ou non, retardent la cicatrisation du
segment antérieur de I'ceil. Cet EI peut
étre péjoré par l'utilisation concomittante
de corticostéroides ou d’AINS systé-
miques. Un suivi ophtalmologique est
donc nécessaire si le recours a un ou plu-
sieurs anti-inflammatoires dépasse qua-
torze jours de traitement [7].

Qui sont les patients a risque?

Les B-bloquants opthalmiques peuvent
induire des EIS principalement chez des
patients présentant des pathologies car-
dio-vasculaires, respiratoires et chez les
patients diabétiques [4]. De plus, les ma-
ladies cardio-vasculaires et le diabete
peuvent étre a l'origine d’'une élévation



de la PIO. Ces collyres sont donc fré-
quemment employés chez ces patients,
favorisant le risque d'IA et d’EIS.

Lage est également un facteur de
risque a prendre en compte. La distension
du sac lacrymal induite par l'dge aug-
mente I'absorption systémique des prin-
cipes actifs. De plus, 'augmentation des
doses par une mauvaise manipulation est
plus fréquente chez les patients agés [11].
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Augenheilmittel: Vorsicht mit 3-Blockern

Ralitza Gauthier, Denise Hugentobler, Olivier Bugnon, Jéréme Berger

Augenheilmittel werden teilweise
systemisch absorbiert. Sie kdnnen
daher systemische unerwiinschte
Wirkungen (UAW) oder Arzneimittel-
Interaktionen verursachen, insbeson-
dere im Fall von Augenheilmitteln
auf Betablocker-Basis. Die korrekte
Anwendung fordert eine erhebliche
Senkung des Risikos.

Vom pharmakologischen Standpunkt aus
wird das Auge als autonome Einheit be-
trachtet. Hingegen kénnen UAW von
Augenheilmitteln systemisch sein und
Interaktionen (IA) mit Therapien, die per
os eingenommen werden, miissen be-
riicksichtigt werden [1].

Interaktionen im Bereich des Auges

Die metabolischen Prozesse im Auge
spielen sich vorrangig im Bereich des
Epithels und Endothels der Hornhaut,
dem Ziliarkorper sowie der Netzhaut ab.
Die wichtigsten Enzymsysteme im Auge
sind Esterasen, Hydroxylasen und in ge-
ringerem Mass Cytochrome P450 [2]. Die
geringe Auspragung des CYP-Systems
reduziert das Risiko fiir intraokulére
pharmakokinetische Interaktionen [3].
Mehrere Studien erwdahnen pharma-
kokinetische Interaktionen im Bereich der
Transporter, die an der Absorption der
Wirkstoffe beteiligt sind [2]. Um diese zu
vermeiden, muss ein Zeitabstand von

Die Erlduterung der korrekten Anwendung von Augentropfen kann die systemischen unerwiinsch-

ten Wirkungen sowie das Risiko auf Arzneimittel-Interaktionen erheblich verringern.
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mindestens finf Minuten zwischen der
Instillation der verschiedenen Augenheil-
mittel eingehalten werden. Werden meh-
rere galenische Formen verabreicht, ist es
vorzuziehen, zundchst Augenheilmittel in
Losungsform, dann Suspensionen und
dann Gels und Salben zu instillieren [1].

Systemische Interaktionen

Das Instillieren eines Tropfens stellt ein
Volumen dar, das grosser ist als jenes des
Tranenfilms. Unter optimalen Bedingun-
gen absorbiert die Hornhaut nur 1 bis
10% des verabreichten Wirkstoffs. Das
dariiber hinausgehende Volumen, das oft
90% der verabreichten Dosis darstellt,
wird iiber die natiirliche Augendrainage
ausgeschieden. Es kann potenziell rasch
in den Nasen-Tranenkanal gelangen, wo-
mit der Wirkstoff direkt in die Blutgefasse
der Nasenschleimhaut und dann in den
Kreislauf gelangt, ohne hepatischen First-
Pass-Effekt [1, 4, 5].

Die systemische Absorption von Au-
genheilmitteln ohne hepatischen First-
Pass-Effekt ist folglich mit einem Risiko
systemischer Interaktionen verbunden
und sollte bei der Kombination mit ande-
ren Medikamenten berticksichtigt wer-
den [2, 4]. Diese IA kénnen pharmakoki-
netischer (Senkung oder Erhohung der
Elimination anderer Arzneimittel) oder
pharmakodynamischer (Senkung oder
Erhéhung der Wirksamkeit anderer Me-
dikamente) Natur sein.

Bestimmte Suchmaschinen widmen
sich speziell diesen Wechselwirkungen,
wie z.B. Lexicomp® (kostenpflichtig), Thé-
riaque® (freier Zugriff nach Anmeldung)
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und Compendium.ch® (freier Zugriff), be-
rlicksichtigen IA beziiglich Augenthera-
pien und auch die Verabreichungsart.

Klinische Relevanz dieser
Interaktionen?

Bei den meisten therapeutischen Klassen,
die fiir Augenheilmittel eingesetzt wer-
den, sind die pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen [A nur méssig
relevant. Zum Beispiel wurde bisher in
der Literatur tiber keine IA bei Antiinfek-
tiva, Kortikoiden und NSAR berichtet
[5, 6]. Das IA-Risiko ist umso geringer, je
kiirzer das Medikament angewendet wird
und je geringer die Dosis ist [4, 5]. Bei
Erwachsenen {iberschreitet die Wirkstoft-
menge eines ganzen Flidschchens Augen-
tropfen auf Kortikoid-, NSAR- oder Anti-
biotikabasis generell die Tagesdosis des
gleichen Wirkstoffs nicht (mit Ausnahme
von Maxidex®, das 5 mg Dexamethason
pro Flasche enthélt) (siehe Tabelle 1) [7].

Was ist zu beachten?
Vorsicht bei 3-Blockern

Die wichtigste Medikamentenklasse, die
es zu beriicksichtigen gilt, sind die Beta-
blocker. Mehrere Studien zeigten, dass
deren Resorption durch die Nasen-
schleimhaut nach der okularen Verabrei-
chung systemische UAW verursachen
kann, die mit denen einer Therapie per os
vergleichbar sind [8]. Kardiovaskuldre
systemische UAW konnen bei kontinu-
ierlicher Anwendung haufig und biswei-
len chronisch sein (Tabelle 2) [5,9].

In der Praxis miissen daher hyperto-
ne Patienten bei Einfithrung oder Dosis-
dnderung eines Augenheilmittels auf Be-
tablocker-Basis (hinsichtlich systemischer
Wirkungen) beobachtet werden, so wie
das auch bei einer oralen Therapie der
Fall wére [8]. Ausserdem ist der Einsatz
von topischen Betablockern bei Herz-
insuffizienz, Bradykardie, Asthma oder
Bronchospasmen kontraindiziert [7]. Zu-
satzlich kénnen systemische Antihyper-
tonika auch den Augeninnendruck sen-
ken und damit die Wirkung eines Augen-
heilmittels verstarken [8].

Die Anwendung eines kardioselekti-
ven Betablockers (Betaxolol, Betoptic® S)
oder insbesondere eines Augenheilmittels
auf Basis von Prostaglandin-Analoga kann
die respiratorischen und kardialen syste-
mischen UAW verringern sowie das Risiko
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Tabelle 1: Beispiele fiir Wirkstoffmengen in Augenheilmittel-Flaschen im Ver-
gleich zu den Tageshdchstdosen derselben Wirkstoffe per os bei Erwachsenen

Klasse Wirkstoff Wirksfbffmenéé in einer Tagesho6chstdosis desselben Wirk-
Augenheilmittelflasche  stoffs per os fiir Erwachsene
Annb.onka ....... Moritoracin” 35 ma B B 400mg .................................................................
NSAR ‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘ O . 75mg ..................................................................
Ann ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, o s mé 2mg ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Speziali- Senkung

Kontra-

taten Augen- indikationen
innendruck
Nicht Carteolol Arteoptic® 20-25% Asthma, kardiovaskular:
kardio- Levobunolol  Vistagan® COPD, Bradykardie, Arrythmie, Hl,
selektiv.  Timolol Timoptic®, Sinusbrady- Hypotonie, distale Odeme,
Azarga® kardie, Impotenz
Timogel® Herzblock, HI X X
respiratorisch:
Bronchospasmen, Atem-
wegsobstruktion, Dyspnoe
sonstige:
verstarkte Hypoglykdmie
bei insulinabhdangigem
Diabetes
kardio- Betaxolol Betoptic®S +20% Asthma, Kardiale und respiratori-
selektiv COPD, sche UAW weniger haufig
Sinusbrady- als bei nicht selektiven
kardie, Formen
Herzblock, HI

senken, eine Hypoglykdmie bei insulin-
abhingigem Diabetes zu verbergen. Beta-
xolol ist jedoch aufgrund seiner schwache-
ren Wirkung nicht die erste Wahl zur
Senkung des Augeninnendrucks [10].

Vorsicht bei Entziindungshemmern
iiber lange Zeit

Topische Entziindungshemmer, steroidal
oder nicht, verzogern die Wundheilung
des vorderen Augenabschnitts. Diese
UAW kann durch die gleichzeitige Ver-
wendung von Kortikosteroiden oder sys-
temischen NSAR noch verstarkt werden.
Eine augendrztliche Kontrolle ist daher
erforderlich, wenn ein oder mehrere Ent-
ziindungshemmer wéahrend mehr als
14 Tagen eingesetzt werden [7].

Wer sind die Risikopatienten?

Ophthalmische Betablocker rufen haupt-
sdchlich bei Patienten mit kardiovaskula-
ren oder respiratorischen Erkrankungen
sowie bei diabetischen Patienten systemi-
sche UAW hervor [4]. Ausserdem konnen

kardiovaskuldre Erkrankungen und Dia-
betes einen erhéhten Augeninnendruck
verursachen. Diese Augenheilmittel wer-
den daher oft bei diesen Patienten einge-
setzt, wodurch sich das Risiko fiir Interak-
tionen und systemische UAW erhdht.

Das Alter ist ebenfalls ein nicht zu ver-
nachldssigender Risikofaktor. Die alters-
bedingte Distension des Tranensacks er-
hoht die systemische Absorption von

Wissenswertes

— Augenheilmittel werden teilweise systemisch
absorbiert und kénnen systemische uner-
wiinschte Wirkungen und/oder Interaktio-
nen mit anderen Wirkstoffen verursachen.

— Augentropfen auf Betablocker-Basis bergen
das grosste Risiko fiir systemische uner-
wiinschte Wirkungen und Interaktionen.

— Die Erlauterung der korrekten Anwendung
von Augentropfen kann die systemischen
unerwiinschten Wirkungen sowie das Risiko
auf Arzneimittel-Interaktionen erheblich
verringern, wodurch eine optimale Wirkung
erzielt wird.
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Wirkstoffen. Ausserdem ist die Dosiser- Die richtiae Verabreich ” é,’ k """""""" 1
. . ie richtige Verabreichung sen isiken
hoéhung aufgrund einer falschen Handha- cntige ven gsen - i ) o
. . . Um die Risiken fiir IA und systemische UAW von Augenheilmitteln zu verringern, kdnnen einige Tipps
bung bei betagten Patienten haufiger [11].
1

zur Anwendung von Augenheilmitteln gegeben werden. Die korrekte Anwendung gewahrleistet die

optimale Kontaktdauer und verbessert die Penetration des Wirkstoffes in die Hornhaut [1]. Es ist inte-
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ressant zu beobachten, dass mehr als 37 % der Patienten mehr als einen Tropfen pro Anwendung in-

stillieren und so unnétig die Risiken fiir IA und systemische UAW erhéhen. Es kann daher helfen, den

Patienten zu bitten, das Instillieren des Augenheilmittels vorzuzeigen und die Handgriffe bei Bedarf

zu korrigieren.

Hier eine geeignete Anwendungsform:

— Unteres Augenlid unter den Wimpern fassen und leicht nach unten ziehen, damit sich eine
Tasche bildet.

— Augentropfen-Flaschchen auf die Nasenwurzel stellen und nach oben, Richtung Flaschchen
blicken.

— Einen einzigen Tropfen instillieren, ohne das Auge, die Wimpern oder das Lid mit der Spitze des
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— Einige Sekunden warten, unteres Augenlid loslassen und Augen wahrend einer bis zwei Minuten
[11] Rev Med Suisse, 2010 ; 2146-2149.

schliessen.
— Gleichzeitig leicht auf den Augenwinkel driicken, um den Tranenabfluss zu verhindern.

Dadurch wird der direkte Transport des Wirkstoffs in den Blutkreislauf geférdert.
Dr Jérome Berger, Pharmacien Chef ad oint
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