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es bétabl oquants sont, depuis prés de 50 ans, une classe

thérapeutique majeure en pathologie cardiovasculaire,

avec une réduction démontrée de la morbi-mortalité
dans|’ hypertension artérielle, I'ischémie myocardique et I'in-
suffisance cardiaque.

Dans le glaucome, les évolutions successives ont également
conserveé a cette classe une place de premier plan dansletrai-
tement du glaucome: formes sans conservateur, amélioration
de I’ efficacité locale et réduction des concentrations, grace a
de nouvelles formul ations gal éniques permettant un moindre
passage plasmatique et un risque réduit d’ effets indésirables
généraux. Un récent article[1] atraité del’amélioration dela
tolérance générale grace aux formes alibération prolongée de
collyres bétabloquants, et il nous aparu utile de revenir ici sur
I'intérét global de ces nouvelles galéniques, tant en termes de
tolérance que d' efficacité.

COLLYRES A LIBERATION PROLONGEE:
EFFICACITE LOCALE AMELIOREE, PASSAGE
PLASMATIQUE REDUIT

Des formulations a libération prolongée ont été récemment
développées pour les collyres, par I utilisation d’ excipients a
base de polymeéres de synthése (carbomeéres), de gommes
végétales (alginates) ou de polyosides d’ origine bactérienne
(gellanes) et se présentant sous forme de gel fluide. Les béta-
bloguants concernés sont le timolol et le cartéolol.

Ces polymeéres sont des macromolécules constituant un
réseau tridimensionnel et sont utilisés dans la formulation
de certains véhicules, de fagon a allonger le temps de rési-
dence cornéo-conjonctival et a ralentir la libération des

Pourquoi les bétabloquants restent-ils encore un acteur de
choix dans le traitement du glaucome?

1. Il s’agit d’'une classe éprouvée disposant de 30 ans de recul,
dont le ratio bénéfice/risque est connu et sans surprise.

2. Les bétabloguants font partie des médicaments les plus effi-
caces sur la PIO, tout particulierement le timolol: la European
Glaucoma Society rappelait en 2008 que le pourcentage de réduc-
tion de la PIO est identique entre timolol et prostaglandines au
creux, et voisine au pic (28 % pour le timolol contre 30 & 33 % pour
les PG, soit une différence en faveur des PG d’environ
1 mmHg...), et trés supérieure a celle des autres classes théra-
peutiques disponibles [2]. Les guidelines de 'EGS nous rappellent
que la pression intraoculaire cible doit étre adaptée a chaque
patient, tenant compte de I'age, de la sévérité de l'atteinte initiale,
de la valeur de la pression intraoculaire et du taux de progression
du champ visuel. Les bétabloquants sont donc encore parfaite-
ment indiqués chez un grand nombre de patients.

3. Les effets indésirables des bétabloquants sont extrémement
rares en utilisation locale et généralement surestimés [3, 4], et doi-
vent étre mis en regard des effets indésirables qui existent égale-
ment pour les autres classes: les problemes d’hypertrichose ou
d’cedéme maculaire cystoide sous prostaglandines sont aussi a
prendre en considération!

4. Leur colt est modéré, en comparaison aux classes thérapeu-
tiques plus récentes, et ce parametre peut faire pencher la
balance en leur faveur en premiére intention, dans un contexte
de nécessaire vigilance sur les codts de santé.

principes actifs. Le principe actif est emprisonné dans les
mailles du polymeére et relargué progressivement, au fur et
a mesure de I'ionisation de ce dernier par les larmes. En
consequence, les concentrations dans les tissus oculaires, et
notamment dans I”humeur aqueuse, d un principe actif
associé a une telle forme LP sont tres significativement
supérieures a celles qui sont observées avec une solution
standard, comme cela a pu étre mesuré avec la gentamicine

[5] (fig. 1).
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Prescrire un collyre bétabloquant en pratique

> On avertira systématiquement par courrier le médecin réfé-
rent du patient.

> Les contre-indications formelles: asthme, bronchite chro-
nigue sévere, extrémités froides, seront recherchées par un
interrogatoire simple, de méme que la prise de médica-
ments anti-arythmiques, antagonistes calciques et
digoxine. Une consultation chez un cardiologue ne sera
nécessaire qu’'en cas d’antécédents cardiaques douteux
chez un patient non suivi régulierement.

» On vérifiera que la fréquence cardiaque n’est pas inférieure
a 50 battements par minute.

» Enfin, méme en administration locale, un bétabloquant
peut positiver un controle anti-dopage en cas de compéti-
tion sportive.

~m~ Collyre gentamicine
en gel de carbomere

-e- Collyre gentamicine
en solution
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Fig.1: Exemple de concentrations en principe actif selon que le collyre est
formulé en solution ou en gel de carbomére [5].

Une telle formulation a libération prolongée en gel permet
donc d’obtenir des concentrations locales équivalentes a
celles d'une solution classique avec un moindre dosage en
principe actif et une libération ralentie de ce dernier (d'ou
I"appellation “LP"), permettant un écrétage du pic plasma-
tique et une réduction notable des taux sériques. A titre
d’'exemple, le timolol classiquement formulé en solution a
0,5 % devant étre administrée matin et soir est également dis-
ponible sousforme L P en tant que gel doséa0,5 % ou a0,1 %
et administré une seule fois par jour, correspondant a une
exposition au principe actif divisée par 5 a 10.

Il MOINS DE PRINCIPE ACTIF
POUR UNE EFFICACITE COMPARABLE

Larecherche de dose et de posol ogie des collyres L P sousforme
gel aété conduitedans!’ optiqued’ uneefficacité sur laPlO simi-
laire a celle du méme principe actif en solution classique.

Réalités Ophtalmologiques * N° 165 - Cahier 1 * Septembre 2009

PIO (mmHg)
30 == Timolol 0,1 % gel
w Timolol 0,5 % solution
25
20
15
10

S12 avant
administration

JO avant
administration

JO aprés
administration

Temps (heures)

S12 apres
administration

Fig. 2: Evolution de la PIO moyenne en mmHg sur 24 heures chez des
patients glaucomateux apres administration de timolol 0,5 % solution ou de
timolol 0,1 % gel [7].

Ainsi, pour une concentration identique de 0,5 % de timo-
lol administré 2 fois par jour sous forme solution ou 1 seule
fois par jour sous forme LP, une efficacité comparable sur
la PIO a été observée chez 286 patients traités durant
24 semaines [6].

Une autre étude portant sur 210 patients glaucomateux a
montré qu'un gel de timolol a 0,1 % administré a raison
d’une seule goutte par jour permet une baisse de la PIO a
12 semaines de 27 %, identique a celle obtenue avec une
solution classique de timolol & 0,5 % 1 goutte matin et soir

[7] (fig. 2).

En remplacement d’un traitement par latanoprost chez des
patients mal observants [8], le timolol gel 0,1 % permet une
amélioration du confort oculaire sans différence significative
d’ efficacité (p = 0,53).

Chez des patients déja traités par bétabloquant pour un glau-
come a angle ouvert primitif ou une hypertonie oculaire [9],
lasubstitution du traitement antérieur par du timolol gel 0,1 %
permet, en 3 a6 mois, une baisse additionnelle de 13 % dela
PIO (p < 0,001).

Il DES CONCENTRATIONS SERIQUES REDUITES

L’administration de timolol 0,5 % une fois par jour sous
forme LP génére des concentrations plasmatiques moyennes
inférieures a 0,3 ng/mL, contre 0,3 a2 0,5 avec une solution a
0,5 % administrée 2 fois par jour [10].

Une étude réalisée avec une forme LP de timolol 20,1 % en
administration quotidienne unique montre qu’ apres 2 semaines
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Bétabloquants en collyres : intérét des nouvelles formes LP
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Fig. 3: Concentrations plasmatiques de timolol aprés instillation d’un collyre
de timolol en solution & 0,5 % ou d'un gel & 0,1 %.

de traitement, la concentration sérique de timolol est 10 fois
moins élevée aprés indtillation de timolol gel 0,1 % (1 goutte
par jour) qu’ aprés instillation de timolol solution 0,5 %
(1 goutte 2 fois par jour) [11, 12] (fig. 3).

Chez le sujet hypertone ou glaucomateux, les résultats sont
similaires. Selon I"heure de prélévement, les concentrations
sériques diminuent d’ un facteur 5 a 10 avec une formulation
LPa0,1 % [13]. Des résultats de méme nature sont observés
avec une forme LP de cartéolol : & concentration égale, une
seule administration par jour sous forme LP, au lieu de deux
sous forme solution, réduit notablement les concentrations
seriques [14]. La réduction du passage plasmatique de prin-
cipe actif grace a ces formes LP permet de minimiser les
risques systémiques.

CONCLUSION

Tout comme en cardiologie, |es bétabloguants ont suivi d’'im-
portantes évolutions en ophtalmologie. Récemment, les for-
mulations LP ont permis d’ optimiser la tolérance systémique
du produit par comparaison aun collyre en solution classique
en réduisant les taux plasmatiques de principe actif avec une
efficacité thérapeutique comparable.

En outre, certains de ces produits comportent des propriétés
complémentaires intéressantes: les excipients a base de car-
bomeres, utilisés également en tant que larmes artificielles,
exercent une protection de la surface oculaire souvent altérée

dans |e glaucome et, comme dans toutes les classes thérapeu-
tiques en administration oculaire, les formes sans conserva-
teur garantissent une meilleure tolérance locale en traitement
chronique. |
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