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PARTIE I : INTRODUCTION 
 

Nous avons diagnostiqué, en collaboration avec le service d’ophtalmologie du CHU de NANCY, un cas 

de pemphigoïde cicatricielle oculaire induite par les collyres anti-glaucomateux. Aucun cas similaire 

n’avait été déclaré dans la base nationale française de pharmacovigilance.  

Par ailleurs, nous avons mis en évidence un cas nancéien d’hyperhidrose induite par un collyre anti-

glaucomateux. 

Nous nous sommes donc intéressés aux effets cutanés qui pouvaient être induits par cette classe 

thérapeutique, d’autant plus que les patients traités par collyres anti-glaucomateux sont nombreux, 

avec environ 800 000 personnes recevant ce type de collyre en France dans l’indication du glaucome 

chronique à angle ouvert (1). Cette maladie oculaire est associée à la destruction progressive du nerf 

optique qui affecte 1 à 2 % de la population de plus de 40 ans et environ 10 % après 70 ans. Or, en 

dermatologie, nous prenons en charge de nombreux sujets âgés, d’où l’idée de travailler sur les 

effets dermatologiques des collyres anti-glaucomateux.  

Dans une première partie nous ferons tout d’abord un rappel sur les différents collyres anti-

glaucomateux et leurs effets cutanés actuellement listés dans les résumés des caractéristiques de ces 

produits, suivie d’une partie sur la déclaration en pharmacovigilance et les éléments nécessaires à 

l’analyse de l’imputabilité selon la méthode française, avec, pour l’illustrer, l’analyse des 2 cas cités 

ci-dessus (pemphigoïde cicatricielle et hyperhidrose). 

Dans une deuxième partie, nous présenterons sous forme d’article, une revue détaillée de la 

littérature portant sur tous les effets cutanés rapportés avec des collyres anti-glaucomateux. 

Au cours de la discussion nous nous appuierons sur ces données de la littérature pour détailler la 

conduite à tenir en pratique devant un effet indésirable cutané lié à un collyre anti-glaucomateux.  

Enfin, nous conclurons sur l’intérêt de la déclaration en pharmacovigilance des effets des 

médicaments, notamment des collyres, pour améliorer la connaissance de leur profil de sécurité.  

 

 

 

 

 

 

  



 

19 
 

Les collyres anti-glaucomateux (2) 
 

Le traitement du glaucome chronique à angle ouvert repose sur la baisse de pression intraoculaire. 

En général, un traitement médical est proposé en première intention et repose sur les collyres anti-

glaucomateux. Ces collyres diminuent la pression intraoculaire soit par diminution de la sécrétion 

d’humeur aqueuse par le corps ciliaire, soit en augmentant l’élimination de l’humeur aqueuse via la 

voie trabéculaire et/ou la voie uvéo-sclérale (figure 1). Les alternatives au traitement médical sont la 

trabéculoplastie et la chirurgie. 

 

 

 

Figure 1 : Voies principales d’élimination de l’humeur aqueuse : 1 correspond à la voie trabéculaire et 2 à la voie uvéo-
sclérale (3) 

Les collyres anti-glaucomateux prescrits en première intention sont les bêtabloquants ou les 

analogues de prostaglandines. Les classes prescrites en seconde intention sont les inhibiteurs de 

l’anhydrase carbonique, les agonistes alpha-adrénergiques et les parasympathomimétiques. 

 Les bêtabloquants 
Commercialisés sous forme de collyres depuis 1979, ils diminuent la pression intraoculaire en 

diminuant la sécrétion de l’humeur aqueuse. Les principes actifs utilisés sont le timolol, le cartéolol, 

le lévobunolol, le bétaxolol et anciennement le béfunolol et le métipranolol.  

Les effets indésirables cutanés mentionnés dans les résumés des caractéristiques du produit (RCP) 

des collyres bêtabloquants sont : alopécie, psoriasis, réactions allergiques (incluant angiœdème, 

urticaire, rash localisé et généralisé, prurit, réaction anaphylactique), rash, lupus érythémateux 

disséminé, hyperhidrose, desquamation cutanée, prurit, dermatose lichénoïde. 
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 Les analogues de prostaglandines  
Ce sont des analogues de la prostaglandine naturelle F2alpha, qui se lient aux récepteurs de type FP 

présents notamment sur le corps ciliaire. Commercialisés depuis 1997, ils diminuent la pression intra-

oculaire en favorisation l’élimination de l’humeur aqueuse, majoritairement via la voie uvéo-sclérale. 

Les principes actifs utilisés sont le latanoprost, le travoprost, le tafluprost et le bimatoprost. Ce 

dernier collyre est un prostamide, il est structurellement apparenté à la prostaglandine F2 alpha mais 

possède une possibilité supplémentaire d’élimination via la voie trabéculaire. 

Les effets indésirables cutanés mentionnés dans les RCP de ces collyres sont : modifications 

périorbitaires et palpébrales se traduisant par un creusement du sillon palpébral, réactions cutanées 

localisées sur les paupières ; coloration plus foncée des paupières ; pseudo pemphigus de la 

conjonctive oculaire, modifications des cils et du duvet palpébral de la paupière (augmentation de la 

longueur, de l’épaisseur, de la pigmentation et du nombre de cils), rash, prurit, madarose 

(tafluprost), décoloration de la peau péri-oculaire (bimatoprost). 

 Les inhibiteurs d’anhydrase carbonique  
Commercialisés depuis 1995, ils diminuent la pression intraoculaire en diminuant la sécrétion de 

l’humeur aqueuse.  

Les principes actifs sont le dorzolamide et le brinzolamide. 

Les effets indésirables cutanés mentionnés dans les RCP des collyres à base de dorzolamide sont : 

dermatite de contact, syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique toxique. 

Ceux mentionnés pour le brinzolamide sont : madarose, affection de la paupière, érythème de la 

paupière, rash maculopapuleux, tiraillements cutanés, urticaire, alopécie, prurit généralisé, 

dermatite, érythème. 

 Les agonistes alpha-adrénergiques  
Ils diminuent la pression intraoculaire à la fois en diminuant la sécrétion de l’humeur aqueuse et en 

favorisant son élimination.  

Les principes actifs actuellement utilisés sont l’apraclonidine et la brimonidine et, anciennement, 

l’adrénaline, la dipivalyl-épinéphrine (ou dipivéphrine) et la phényléphrine. 

Les effets indésirables cutanés mentionnés dans les RCP de ces collyres sont : érythème de la 

paupière, desquamation et/ou rétractation de la paupière, dermatite de contact, œdème de la face. 

 Les parasympathomimétiques (myotiques) 
Ils diminuent la pression intraoculaire en favorisant l’élimination de l’humeur aqueuse. 

Le seul principe actif actuellement utilisé est la pilocarpine.  

Les principes actifs anciennement utilisés étaient l’échothiophate iodide qui n’est plus commercialisé 

depuis 2002, l’acéclidine et le carbachol qui ne sont plus commercialisés depuis 2003. 

Il n’est pas rapporté d’effet indésirable cutané dans les RCP des collyres à base de pilocarpine. 
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La pharmacovigilance 

 Qu’est-ce que la pharmacovigilance ? 
La pharmacovigilance (PV) est la surveillance des médicaments et la prévention du risque d’effet 

indésirable résultant de leur utilisation, que ce risque soit potentiel ou avéré (4). La PV concerne tout 

type d’effet indésirable médicamenteux, y compris en situation d’erreur, d’abus, de surdosage, de 

mésusage, d’exposition professionnelle, d’exposition lors de la grossesse ou de l’allaitement. 

En France la PV est gérée au niveau national par l’ Agence Nationale de Sécurité du Médicament et 

des produits de santé (ANSM) et, au niveau régional, par le réseau des 31 centres régionaux de 

pharmacovigilance (CRPV). Les CRPV analysent et enregistrent toute déclaration dont ils ont 

connaissance et la transmettent à l’ANSM sans délai et au plus tard dans les 12 jours s’il s’agit d’un  

effet grave et dans les 85 jours s’il s’agit d’un effet non grave. 

Au niveau européen, l’ANSM communique avec l’agence européenne du médicament (European 

Medicines Agency, EMA) et le Pharmacovigilance Risk Assessement Comittee (PRAC) qui est le comité 

d’évaluation des risques en matière de pharmacovigilance. L’ensemble des cas d’effets indésirables 

déclarés aux CRPV et enregistrés dans la base nationale de pharmacovigilance est transmis 

quotidiennement par l’ANSM à la base de données européenne de pharmacovigilance 

(Eudravigilance), ainsi qu’à la base de l’organisation mondiale de la santé (OMS). 

Les laboratoires pharmaceutiques doivent déclarer  à EudraVigilance tout effet indésirable  survenu 

dans un Etat membre de l'Union européenne (directement en cas d’effet indésirable grave et dans 

les 90 jours en cas d’effet indésirable non grave). 

  Quel est le champ d’application de la pharmacovigilance ?  (5) 
La pharmacovigilance s’exerce sur les médicaments et produits à finalité sanitaire à usage humain 

lors d’une utilisation selon les normes, mais aussi lors d’une utilisation hors des recommandations 

(erreur médicamenteuse par exemple, surdosage…). En cas d’abus de médicament contenant des 

substances psychoactives, la surveillance est effectuée par l’addictovigilance. 

Sont concernés tous les médicaments, y compris les médicaments dérivés du sang, les 

radiopharmaceutiques (avec isotopes radioactifs), les médicaments homéopathiques, à base de 

plantes, issus de thérapie innovante et les préparations magistrales, hospitalières, officinales. 

Ne relèvent pas de la pharmacovigilance, les effets indésirables des produits cosmétiques 

(cosmétovigilance) , des produits de tatouage (tatouvigilance), des dispositifs médicaux 

(matériovigilance), des organes, tissus, cellules, lait maternel issus du corps humain (biovigilance) et 

des dispositifs de diagnostic in vitro (réactovigilance). 

 Qui peut et qui doit déclarer un effet indésirable médicamenteux ? 
Les médecins, chirurgiens-dentistes, sages-femmes et pharmaciens ont l’obligation de déclarer à leur 

CRPV sans délai toute suspicion d’effet indésirable médicamenteux dont ils ont connaissance.  
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Tous les autres professionnels de santé (infirmiers, kinésithérapeutes, ergothérapeutes…) ainsi que 

les patients et les associations de patients ont la possibilité de déclarer à leur CRPV toute suspicion 

d’effet indésirable médicamenteux. 

 Comment faire une déclaration de PV ? 
Depuis le 13 mars 2017 il est possible de déclarer en ligne via le portail de signalement des 

évènements sanitaires indésirables du ministère de la santé : www.signalement-sante.gouv.fr. La 

déclaration est automatiquement transmise au CRPV dont la personne ayant déclaré l’effet 

indésirable dépend géographiquement. 

Il est possible sinon d’envoyer la déclaration, au mieux via un formulaire de déclaration disponible 

sur le site de l’ANSM, par email, courrier ou télécopie à son CRPV. Une déclaration par appel 

téléphonique est également possible. 

Les coordonnées de tous les CRPV sont disponibles sur le site de l’ANSM. 

 Eléments et spécifications d’une déclaration de pharmacovigilance 
Chaque cas enregistré dans la BNPV correspond à un codage de l’effet médicamenteux selon le 

dictionnaire MedDRA. Ce dictionnaire standardisé a été développé par l’International Council for 

Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH), afin de 

permettre le partage d’informations réglementaires au niveau international. 

Voici un exemple de fiche extraite de la BNPV : 

La première partie indique le numéro du cas, l’état du dossier, la date de notification et des dernières 

informations, le CRPV ayant enregistré le cas et le type de cas (effet indésirable ou interaction ou 

exposition pendant la grossesse…). 

 

La deuxième partie concerne le patient : son âge, son sexe, sa taille, son poids, ses antécédents et 

éventuellement la ou les causes de décès. 

 

La troisième partie concerne l’effet : la gravité de l’effet, la date de survenue, le code (MedDRA au 

niveau low level term (LLT)) de l’effet et son évolution. 

http://www.signalement-sante.gouv.fr/
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La quatrième partie indique pour chaque médicament : son nom de spécialité ou de générique ou 

par défaut le nom de la substance active (selon les données disponibles), son indication, le numéro 

de lot  (indispensable en cas de vaccin ou de médicament dérivé du sang), sa voie d’administration, la 

dose administrée, la fréquence d’administration, la durée d’administration, le délai entre la prise du 

médicament et l’effet, l’arrêt ou non du médicament et leurs conséquences respectives (« Dech » 

pour dechallenge), la ré-administration ou non du médicament (« Rech » pour rechallenge), la 

cotation chronologique, sémiologique, bibliographique entrant dans l’évaluation de l’imputabilité, et 

le caractère « suspect », signifiant que le médicament est considéré comme susceptible d’avoir 

entraîné l’effet, ou « concomitant » si le médicament n’est pas directement suspecté mais est 

présent au moment de l’effet indésirable (comme par exemple un traitement pris au long cours et 

poursuivi ensuite).  

 

La cinquième partie concerne les examens complémentaires. 

 

La dernière partie est une partie rédactionnelle libre : le cas est décrit de la façon la plus claire et la 

plus chronologique possible, sans mention de lieu ou de caractère susceptible d’identifier le patient 

ou le déclarant. 

 Critères d’imputabilité d’un médicament selon la méthode française d’imputabilité (6) 
L’imputabilité correspond à une évaluation du lien de causalité entre un médicament et un effet chez 

un patient donné à un moment donné. Chaque médicament est évalué indépendamment par rapport 

à l’effet indésirable déclaré.  

En France, les CRPV utilisent la méthode d’imputabilité proposée en 1978 par Dangoumau et al (7) et 

actualisée en 1985 par Bégaud et al (6). Cette méthode distingue l’imputabilité intrinsèque, qui 
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repose sur des critères chronologiques et sémiologiques, et l’imputabilité extrinsèque basée sur les 

données bibliographiques. 

Le score chronologique, variant de C0 (nul) à C3 (vraisemblable), est basé sur : 

- Le délai de survenue de l’effet indésirable par rapport à la prise médicamenteuse, qui est : 

• Très suggestif (par exemple choc anaphylactique au cours de 

l’administration du médicament), 

• Compatible (la plupart des cas déclarés), 

• Incompatible (effet survenu avant la prise du médicament, délai 

insuffisant ou au contraire très long). 

- L’évolution de l’effet indésirable à l’arrêt du médicament (dechallenge), qui peut être : 

• Suggestive (régression à l’arrêt), 

• Non-concluante (non connue, séquelles, décès, poursuite du 

médicament, régression retardée ou favorisée par un autre traitement, 

recul insuffisant, régression favorisée par un autre traitement), 

• Non-suggestive (persistance voire aggravation de l’effet à l’arrêt du 

médicament, ou régression de l’effet malgré la poursuite du 

médicament). 

- La réintroduction (éventuelle) du médicament (rechallenge) qui est : 

• Positive (R+) correspondant le plus souvent à une récidive de l’effet lors 

de la ré-administration du médicament, 

• Négative (R-) lors de l’absence de récidive lors de la ré-administration du 

médicament, 

• Non faite (R0) car contre-indiquée ou non éthique. 

Le score d’imputabilité sémiologique, variant de S0 à S3, repose sur la recherche : 

- D’une explication pharmacologique évocatrice du rôle du médicament (plausibilité 

pharmacologique)  

- D’examens complémentaires (biologiques, imagerie…) et si possible de tests spécifiques 

prouvant ou infirmant l’origine médicamenteuse : positif L(+), non fait L (0), négatif L (-). 

- De facteur(s) favorisant(s)  

- D’un diagnostic différentiel pouvant écarter l’origine médicamenteuse. 

Le score d’imputabilité intrinsèque est une combinaison des scores chronologiques et sémiologiques 

(tableau 1) : 
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Table 1. Score d’imputabilité intrinsèque en fonction de scores chronologiques et sémiologiques (I0, incompatible ; I1, 
douteux ; I2, plausible ; I3, vraisemblable ; I4, très vraisemblable) 

 S1 S2 S3 

C0 I0 I0 I0 

C1 I1 I1 I2 

C2 I1 I2 I3 

C3 I3 I3 I4 

 

L’imputabilité extrinsèque est mesurée séparément, selon les données bibliographiques disponibles, 

avec : 

- B3 : effet listé dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP)  

- B2 : effet non listé dans le RCP mais publié, ou listé dans le RCP avec une sémiologie 

différente ou dans le RCP d’un médicament proche 

- B1 : effet non décrit dans la littérature scientifique  

- B0 : effet non décrit après recherche exhaustive dans la littérature  

 Actualisation proposée en 2011 par Arimone et al (8) 
L’actualisation, non encore appliquée, vise à détailler certains scores pour permettre une meilleure 

précision de l’évaluation de l’imputabilité en passant de 4 à 6 valeurs et sans associer d’adjectif, qui 

pourrait être source de confusion ou de mauvaise interprétation. Le tableau 2 montre les scores 

d’imputabilités intrinsèques selon la  méthode d’imputabilité utilisée. 

Table 2 Calcul du score d’imputabilité intrinsèque en fonction des scores chronologique et sémiologique selon la 
méthode d’imputabilité utilisée. 

Combinaison des scores 

chronologique et sémiologique 

Ancien score 

d’imputabilité intrinsèque 

Nouveau score 

d’imputabilité intrinsèque 

C0S0 I0 I0 

C1S1 I1 I1 

C1S2 I1 I2 

C2S1 – C2S2 I1/I2 I3 

C1S3 I3 I4 

C3S1 – C2S3 I3 I5 

C3S2 – C3S3 I3/I4 I6 

 

Cette réactualisation proposée par Arimone et al. en 2011 comporte également un score de niveau 

d’informativité, coté de NI 0 à NI 2, indépendant du score d’imputabilité, qui permet d’évaluer le 

niveau d’information disponible à la date donnée pour mieux appréhender le niveau d’imputabilité 

intrinsèque. Ainsi : 
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-NI 2 : le délai de survenue de l’effet par rapport à la période d’exposition au médicament est connu 

ainsi que la notion d’arrêt ou de poursuite du médicament ou de modification de posologie 

-NI 1 : seulement une des données précédentes est connue 

-NI 0 : ces deux données ne sont pas connues. 

 Illustration par les deux cas nancéiens imputant des collyres anti-glaucomateux 

Premier cas nancéien: pemphigoïde cicatricielle et collyres contenant du chlorure de benzalkonium  

Il s’agit d’une patiente de 68 ans avec antécédent de glaucome chronique à angle ouvert bilatéral 

traité par les collyres CARTEOL® (carteolol), COMBIGAN® (brimonidine et timolol) et AZOPT® 

(brinzolamide). 

En avril 2016, la patiente présentait une inflammation de l’œil gauche, suspecte d’être une uvéite 

virale. Elle était alors traitée par Zelitrex (valaciclovir), mais son état oculaire s’aggravait avec une 

hyperhémie oculaire et un chemosis bilatéraux (figure 2). Un diagnostic d’uvéite bilatérale antérieure 

et intermédiaire était suspecté. Une biopsie conjonctivale montrait un infiltrat à plasmocytes, 

suggérant une conjonctivite immunologique. 

La patiente était alors traitée par corticoïdes systémiques, mais à la décroissance des corticoïdes, 

l’inflammation conjonctivale réapparaissait. La pression intra-oculaire n’était pas stabilisée et l’acuité 

visuelle se dégradait. 

En décembre 2016, les collyres étaient remplacés par ALPHAGAN® (brimonidine) et COSOPT® 

(dorzolamide et timolol) en raison de l’inefficacité des collyres précédents. 

En janvier 2017, l’inflammation conjonctivale persistait, avec apparition d’une blépharite, de 

néovaisseaux et d’une fibrose conjonctivale avec présence de symblépharons. Un diagnostic de 

pemphigoïde oculaire cicatricielle était suspecté, d’autant que la recherche d’anticorps anti BP180 

était positive. Il n’y avait pas d’atteinte cutanée ni muqueuse autre. 

En raison d’une corticodépendance, un traitement par dapsone et cyclophosphamide était ajouté. A 

noter que la patiente développait une myopathie cortico-induite et une ostéoporose nécessitant un 

traitement par acide zolédronique. En août 2017, les collyres anti-glaucomateux étaient suspectés et 

arrêtés. Cet arrêt était suivi d’une diminution importante de l’inflammation oculaire (figure 3), 

permettant la décroissance des corticoïdes, l’arrêt du cyclophosphamide et la poursuite du 

traitement par dapsone à demi-dose seulement. 

Les collyres arrêtés comportaient tous du chlorure de benzalkonium, suspect d’être à l’origine des 

symptômes. Un collyre sans chlorure de benzalkonium, GELTIM® (timolol) était alors prescrit et 

l’absence de récurrence des symptômes confirmait la suspicion du rôle du chlorure de benzalkonium. 
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Figure 2 Inflammation conjonctivale bilatérale.                   Figure 3. Etat oculaire 1,5 an après arrêt des collyres à 
base de chlorure de benzalkonium. Disparition de 
l’inflammation conjonctivale mais persistance des 
symblépharons. 

Imputabilité des médicaments suspects (COMBIGAN®, AZOPT®, CARTEOL®, ALPHAGAN®, COSOPT®) : 

- Score chronologique : C2 (plausible) en raison de l’amélioration finale lors de leur arrêt.  

- Score sémiologique : S2 (plausible) en raison d’un rôle évocateur des médicaments, l’absence 

de test spécifique et l’alternative diagnostique (pemphigoïde cicatricielle oculaire 

idiopathique) 

- Score d’imputabilité intrinsèque : I2 (plausible). 

Sur le plan bibliographique, COMBIGAN® a une imputabilité extrinsèque B2 car l’effet n’est pas 

listé dans le RCP mais a déjà été publié via son principe actif le timolol (9). CARTEOL® et AZOPT® 

ont une imputabilité extrinsèque B1 car l’effet n’est décrit ni dans le RCP ni dans la littérature. 

 

Second cas nancéien : hyperhidrose et collyre bêtabloquant (10) 

Un homme de 73 ans se plaignait d’hyperhidrose de la partie supérieure du corps depuis quelques 

mois. Il avait pour antécédents un diabète non insulino-dépendent bien contrôlé par gliclazide depuis 

un an et une dyslipidémie traitée par simvastatine et omega 3 depuis trois ans. Il avait également un 

glaucome à angle ouvert traité depuis deux ans par cartéolol. Le bilan biologique montrait des 

dosages normaux de glycémie et de TSH. Le collyre à base de cartéolol était arrêté et, quelques jours 

plus tard, le patient rapportait une nette amélioration de l’hyperhidrose. 

Imputabilité des médicaments 

Le médicament suspect est le cartéolol, alors que le glicazide et la simvastatine sont considérés 

comme médicaments concomitants. Les omega 3 sont des compléments alimentaires, également 

considérés comme concomitants. 

Le cartéolol a un score chronologique C2 (plausible) en raison du délai compatible et surtout de 

l’évolution suggestive (guérison à l’arrêt). Son score sémiologique est S2 (plausible) en raison de 

l’absence d’un déséquilibre du diabète et de l’élimination d’une dysthyroïdie. A noter, l’absence de 

test spécifique disponible ainsi que l’exclusion non formelle d’une autre étiologie. L’imputabilité 

intrinsèque du cartéolol est donc I2 (plausible). 

L’imputabilité extrinsèque est B2 car l’effet n’est pas rapporté dans le RCP des spécialités à base de 

cartéolol, mais la survenue d’hyperhidrose a déjà été rapportée avec des bêtabloquants dans la 

littérature (11). 
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Abstract  

 

Many patients are treated for glaucoma. As every drug, antiglaucoma eye drops can have skin 

effects. We aim to review all skin effects secondary to the active agents of antiglaucoma eye drops 

through a literature review.  

We have included all articles and their relevant references, in English, French, German or Spanish 

found in Pubmed up to January 2020 with the following Mesh terms: glaucoma/drug therapy or 

glaucoma, open-angle/drug therapy cross-referenced with parasympathomimetics/adverse effects or 

adrenergic agonists/adverse effects or carbonic anhydrase inhibitors/adverse effects or 

prostaglandins F, synthetic/adverse effects or adrenergic beta-antagonists/adverse effects or 

ophthalmic solutions/adverse effects. We excluded references with no eye drop or not focusing on 

the dermatological side effects or poorly documented. 

Initial request found 1128 references. We excluded 49 references because of language, 15 with no 

eye drop, 968 not focusing on the dermatological side effect, 11 poorly documented or redundant. 

We added 38 linked references and personal researches. We included and analyzed 123 references. 

Among local dermatological side effect, we found 66 cases of contact dermatitis, 58 

hyperpigmentation, 46 prostaglandin analogue periorbitopathy, 44 ocular cicatricial pemphigoid, 10 

eyelashes depigmentation, 9 skin hypertrichosis, 5 melanoma and 3 cases of skin depigmentation. 

Among systemic dermatological side effect, we found 11 cases of psoriasis, 5 excessive sweating, 4  

lichen planus, 2 alopecia, 2 toxic epidermal necrolysis, 2 erythema multiforme, 1 erythroderma, 1 

subacute cutaneous lupus, 1 nail pigmentation and 1 bullous pemphigoid. 

Most of the skin effects of antiglaucoma eye drops are local and induced by prostaglandin analogues 

eye drops. Nevertheless, eye drops can have serious systemic side effects: toxic epidermal necrolysis 

can be life threatening and ocular cicatricial pemphigoid can lead to blindness.  

This literature review demonstrates that antiglaucoma eye drops should probably be more often 

evoked facing local and systemic skin effects. 
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Introduction 

 
Approximately 67 million people worldwide have glaucoma (12). This number may even increase due 

to population aging and demographic expansion; elderly is an essential part of our patients.  

Medical care of glaucoma is based on lowering intraocular pressure, mainly with eye drops (13). 

Currently, two major classes of eye drops are used as first-line treatment: prostaglandin analogue 

(PGA) (latanoprost, bimatoprost, travoprost, tafluprost) and beta-blockers (BB) (currently timolol, 

carteolol, betaxolol, levobunolol; and befunolol, metipranolol in the past). Two other classes are 

used as second-line treatment: adrenergic agonists (brimonidine, apraclonidine in a short-term 

period; epinephrine and dipivefrine were used in the past) and carbonic anhydrase inhibitors (CAI) 

(dorzolamide, brinzolamide). Less frequently, parasympathomimetics (pilocarpine currently; 

carbachol, demecarium bromide, and echothiophate iodide in the past) can be used.  

Among drug classes that may induce cutaneous adverse effects (AEs), drugs administered via 

intraocular route should not be forgotten. Ocular AEs of anti-glaucoma eye drops are well identified 

by practitioners, but cutaneous AEs are less known, especially systemic AEs. It is worth recalling that 

the ocular route does not exclude systemic drug exposure since one eye drop is approximately 50 µL, 

whereas the estimated storage volume of the eye is about 30µL. Thus, approximately 20 µL (40%) 

may join the systemic circulation through the highly vascularized tear drainage apparatus. A second 

drop instilled immediately after the first is even more absorbed by nasal vessels due to lack of 

capacity of  storage (14).  

Bias leading to under recognizing eye drops AEs can come from physicians unfamiliar with skin 

effects induced by eye drops. Another bias can come from patients who may forget to mention their 

usual eye drops, especially their long term antiglaucoma eye drops.  

To provide a useful overview, we performed a literature review on local and systemic skin AEs 

reported with active substances of anti-glaucoma eye drops. 

 

Method 

 

We searched in Pubmed for all articles referenced until January 2020 with the following MESH terms 

“glaucoma/drug therapy” or “glaucoma, open-angle/drug therapy” cross-referenced with 

“parasympathomimetics/adverse effects” or “adrenergic agonists/adverse effects” or “carbonic 

anhydrase inhibitors/adverse effects” or “prostaglandins F, synthetic/adverse effects” or “adrenergic 

beta-antagonists/adverse effects” or “ophthalmic solutions/adverse effects”. We included all those 

written in English, French, German or Spanish reporting dermatological local AE (excluding eyelashes 

hypertrichosis or hyperpigmentation without skin involvement) or systemic AE induced by an 

antiglaucoma eye drop with enough clinical data (figure 4).  

 

Results 

 

Initial request found 1128 references. We excluded 49 references because of language, 15 with no 

eye drop, 968 not focusing on the dermatological side effect, 11 poorly documented or redundant. 

We added 38 linked references and personal researches. We included and analyzed 123 references. 

Among local dermatological side effects, we found 66 cases of contact dermatitis, 58 

hyperpigmentation, 46 prostaglandin analogue periorbitopathy, 44 ocular cicatricial pemphigoid, 10 

eyelashes depigmentation, 9 skin hypertrichosis, 5 melanoma and 3 cases of skin depigmentation. 
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Among systemic dermatological side effect, we found 11 cases of psoriasis, 5 excessive sweating, 4 

lichen planus, 2 alopecia, 2 toxic epidermal necrolysis, 2 erythema multiforme, 1 erythroderma, 1 

subacute cutaneous lupus, 1 nail pigmentation and 1 case of bullous pemphigoid. 

 

Local skin effects secondary to antiglaucoma eye drops are described below and synthesized in table 

3.  

Contact dermatitis  

We found 66 cases concerning 27 females, 33 males and sex was not specified for 6 cases (15–56). 

Mean age was 65.2 years [25-87]. Mean time of contact dermatitis occurrence after culprit eye drop 

initiation was 9.6 months [0.33-60].  

Culprit active agent reported was mostly  BB eyedrops, and less frequently  latanoprost, bimatoprost, 

dorzolamide, dipivefrine, brimonidine, apraclonidine, and pilocarpine (15–60). We did not find any 

case associated to the still used travoprost, tafluprost, and brinzolamide.  

Patients may also react to an inactive agent: Jappe et al found that among patients suspected to 

have contact dermatitis induced by antiglaucoma eye drops, 0.8% were sensitized to benzalkonium 

chloride (BAC) which is the main preservative in antiglaucoma  eye drops (57).  

Cross-reactivity between BB has been reported between befunolol and carteolol (25), befunolol and 

levobunolol (19), timolol and levobunolol (27,57) timolol and metipranolol (57).  

Thirty-six  cases had at least one positive patch tests with the culprit eye drop  (15–21,23–25,27–

29,31,33,34,36,38–42,44,45,47,49,52–54,56) while  9 cases had at least one negative patch test with 

the culprit eye drop (15,16,22,35,40,43,48,51,55). Two cases had prick test (22,51), one of them was 

positive (22). Seven cases had skin strip test (32,37,48,50), 5 of them were positive (32,37,48). Two 

cases had scratch test (50), both positive. Six cases had repeat open application test (ROAT)  

(15,35,40,41,51,55), 4 of them were positive (15,41,51,55). Four had use test (31,35,43), 3 of them 

were positive (35,43). All patients who stopped the culprit eye drop recovered. 

Poliosis and skin depigmentation 

We found 10 cases of eyelashes poliosis induced by PGA concerning 8 females and 2 males (61–64). 

Mean age was 71.2 years [56-86]. Mean time to poliosis occurrence after PGA initiation was 7.6 

months [1.5-42]. Four cases discontinued the culprit eye drop, 5 continued and it was not specified 

for one case. Two recovered, 7 had no improvement at 2 months follow-up while evolution was not 

specified for 1 case. 

One case of sole skin depigmentation induced by PGA, not involving eyelashes, is reported in a 55-

year-old male who had been using dorzolamide, timolol and latanoprost for one year for unilateral 

glaucoma. He also had been using prednisolone eye drops for one year. He developed unilateral 

depigmented patches of periorbital skin, mainly on the lower eyelid. He was advised to stop 

dorzolamide, timolol, and prednisolone, but no improvement was noted. He started latanoprost in 

the other eye when glaucoma became bilateral, and depigmented patches appeared within one year 

around this eye. He was therefore advised to stop latanoprost and noticed improvement within one 

month (65).  

Skin depigmentation has also been reported with betaxolol in a 47 year-old black male and a 4-

months white boy (66).  

Skin hyperpigmentation  

PGAs can induce skin hyperpigmentation: we found 57 cases concerning 46 females and 11 males 

(67–78). Mean age was 58.1 years [12-83]. Mean time of onset was 9.9 months [0.75-72] ; 49 cases 

discontinued the culprit eye drop, 7 continued while it was not specified for 1 case. Then 34 cases 

recovered, 15 improved, 6 didn’t improve while evolution was not specified for 2 cases. 
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Sharpe et al. studied periocular pigmentation induced by latanoprost and bimatoprost (79). Their 

retrospective study included 263 patients using latanoprost and 137 using bimatoprost. Periocular 

pigmentation within one year of treatment occurred in 5.8% of bimatoprost users (8 patients) and in 

0.8% of latanoprost users (2 patients) (p=0.004 between both groups). Each quadrant around the 

eye, under the eye, and the nose was involved in at least one case. No other AE was observed 

concomitantly to periocular hyperpigmentation. This higher frequency with bimatoprost is however 

not found by Inoue et al. in eyelid pigmentation (80). These authors studied eyelid pigmentation in 

250 patients using PGA in only one eye for at least three months. They found no significant 

difference of pigmentation frequency between latanoprost, travoprost, tafluprost, and bimatoprost 

(p=0.537) with occurrence in 6% of latanoprost users, 4% of travoprost users, 4% of tafluprost users 

and 6% of bimatoprost users.  

One anecdotal case of hyperpigmentation induced by betaxolol eye drops is reported by Arnoult et 

al. (66). 

Melanoma 

We identified 5 cases of melanoma possibly induced by antiglaucoma eye drops (77,81,82). The first 

concerns a 77-year-old female who developed a melanoma of the lower eyelid 6 years after starting 

bimatoprost, and brinzolamide eye drops. Surgery was performed, and bimatoprost was ceased (81). 

Another case is a 68-year-old female who had lower eyelid melanoma 2.5 years after latanoprost 

initiation. Surgery was performed and latanoprost was continued because physicians didn’t impute 

latanoprost to her eyelid melanoma (77). Estève et al. published three other cases possibly induced 

by latanoprost (82): one lower eyelid melanoma in an 80-year-old female, occurring 18 months after 

latanoprost initiation; one choroid melanoma in a 53-year-old female, two months after latanoprost 

initiation; and one case of ear melanoma in a 59-year-old female ten years after latanoprost 

initiation.  

Ocular cicatricial pemphigoid (OCP) 

After pooling data, we found 44 cases concerning 33 females, 10 males and sex was not specified for 

1 case (9,83–92). Mean age was 72.8 years [53-91]. Mean time of onset was 10.1 years [3-20]. When 

ocular lesions occur, patients are usually treated with several antiglaucoma eye drops, rendering all 

of them potentially imputable. Suspects eye drops reported were timolol, pilocarpine, dipivefrine, 

epinephrine, echothiophate iodide, betaxolol, apraclonidine, carbachol, demecarium bromide and 

latanoprost (9,83–92) BAC is nearly always included in such eye drops and is considered to be the 

responsible agent for OCP occurrence. Evolution was available for 20 cases: 6 improved (9,84,85,91) 

and 14 cases had ocular lesions unchanged (84–86,88,90). 

Skin hypertrichosis  

Eyelashes hypertrichosis induced by PGAs is well known, leading to an increase in the length or 

thickness of eyelashes (93). The first descriptions were made in 1997 by Johnstone et al. in 43 

patients (94). Skin hypertrichosis is less frequent but also reported (63,64,78,95–100) After pooling 

data, we found 9  cases concerning 8  females and 1 male. Mean age was 66.7 years [53-81]. Mean 

time of onset was 9.0 months [1-42]. Five cases discontinued the culprit eye drop, 1 continued while 

it was not specified for 3 cases. Four patients recovered, 1 improved, 1 was not better while it was 

not specified for 3  cases.  

Prostaglandins associated periorbitopathy (PAP) 

PAP was first described in 2004 (101). We found 46 cases concerning 24 females and 22 males 

(67,68,101–113). Symptoms of PAP include deepening of upper lid sulcus (DUES), involution of 

dermatochalasis, periorbital fat atrophy, mild enophthalmos. Mean age was 70.2 years [37-95]. 

Mean time of onset was 2.6 years (between 0.25 and 84 months). Twenty patients discontinued the 
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culprit eye drop, 14 continued while it was not specified for 12 cases. Five patients recovered, 13 

improved, 11 were not better, while evolution was not specified for 17 cases. 

Patardul et al. studied the factors related to PAP in 134 patients using latanoprost, bimatoprost, or 

travoprost in only one eye for at least 3 months. They showed that PAP occurred more frequently in 

older patient (OR 3.0 [1.2 -7.8]), in bimatoprost users (OR 4.0 [1.6-9.5]), travoprost users (OR 3.3 

[1.1-10.1]) and less frequently when BMI was over 23 kg/m² (OR 0.3 [0.1-0.7]) (114). Sakata et al. 

studied  DUES healing in 25 patients exposed to bimatoprost for at least six months. Among the 15 

patients (60%) who developed DUES, 13 were switched to latanoprost and of them, 11 (85%) 

improved or recovered from DUES after a 6 months follow-up (115).  

 

Systemic skin adverse effects secondary to antiglaucoma eye drops are described below and 

synthesized in table 4. 

Psoriasis  

After pooling data, we found 10 cases of BB-induced-psoriasis. There were four females and six 

males, mean age of 71.5 years [31-88], with a mean time of psoriasis onset at 5.4 months [0.75-

12](116–118). Symptoms were mainly sited on the scalp (8 patients), on nails in two patients, and 

one patient had guttate psoriasis. Among the 10 patients, 7 recovered after timolol discontinuation, 

2 improved and 1 persisted despite drug discontinuation. Positive rechallenge occurred in one 

patient. 

Concerning CAI eye drops, one case of palms and soles psoriasis is reported in an 80-year-old male, 

two months after dorzolamide eye drops initiation, with positive rechallenge within six weeks and 

disappearing in 3 weeks after drops discontinuation (119).  

Lichenoid drug eruption 

We found four published cases of lichenoid eruptions possibly induced by antiglaucoma eye drops 

(44,120,121) . Each case had histology consistent with the diagnosis of lichen planus. They concerned 

three females and one male with a mean patient age 52.75 years. Mean time of onset was 11.8 

months after the start of eyedrops. Lichen planus recovered after eye drop discontinuation within a 

mean time of 6 weeks. Imputable eye drops were levobunolol in two cases, timolol and dorzolamide 

in 1 case, and brimonidine in 1 case. In 2 cases, dorzolamide and brimonidine were reintroduced, and 

symptoms recurred.  

Excessive sweating  

Five relevant cases of excessive sweating were reported with eye drops. Two concerned a 55-year-

old female and a 2.5-year-old child who experienced excessive sweating 1 to 2 hours after 

latanoprost eye drops instillation. Latanoprost discontinuation led to recovery and its reintroduction 

to excessive sweating reoccurrence (122,123) A 3rd case concerned a 69-year-old female who 

experienced excessive sweating between 12 and 16 hours after latanoprost instillation. Latanoprost 

discontinuation led to recovery, but she refused the rechallenge of latanoprost (124). The 4th case is 

about a 80-year-old male who experienced excessive sweating while on brimonidine eye drops for 

his glaucoma and recovered when eye drops were stopped (125). Similarly, a 73-year-old male taking 

carteolol eye drops for 2 years experienced excessive sweating during several months and only 

recovered when carteolol eye drops were stopped (10).  

Alopecia  

Two case reports describe alopecia probably caused by timolol eye drops (126,127) Similarly 

Fraunfelder et al (128) studied 56 cases of alopecia induced by beta-blockers eye drops registered in 

the National Registry of Drug Induced Ocular Side Effects: 48 with timolol, 5 with betaxolol, 3 with 

levobunolol.  More than 90% patients were female, the duration of therapy before alopecia ranged 

from one to 24 months (mean time unknown), and the recovery was usually observed between four 
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and eight months after eye drops discontinuation. All cases corresponded to asymptomatic, diffuse, 

non-scarring alopecia, consistent with telogen effluvium. 

Generalized eruptions  

Two cases of toxic epidermal necrolysis have been found: one week after beginning dorzolamide, 

timolol and latanoprost eye drops for a 60-year-old female, and 8 days after beginning dorzolamide 

alone for a 72-year-old female. They recovered after eye drops discontinuation (129,130)  

Shelley et al. described the case of a 63-year-old male who experienced alopecia and erythroderma 

three years after timolol eye drops initiation. The first biopsy was consistent with psoriasiform 

dermatitis with prominent eosinophils, and the second one showed impetiginized lichenified skin, 

with no evidence of lymphoma. The patient improved after timolol withdrawal, but erythroderma 

recurred after levobunolol initiation. Levobunolol was switched to pilocarpine, and erythroderma 

recovered within seven months (127). This recurrence with another beta-blocker supports BB eye 

drops imputability, although the lesions remain undefined.  

Two females (80 and 63-year-old) experienced generalized eruptions considered as erythema 

multiforme while taking timolol and dorzolamide eyedrops, the first one also taking latanoprost, 

both since a non-specified time-period. They recovered rapidly after eye drops discontinuation and 

topical hydrocortisone or antihistaminic treatment (131,132)  

Lupus  

One unique case of subacute cutaneous lupus possibly induced by antiglaucoma eye drops has been 

reported so far (133). It concerned a 78-year-old female who developed polycyclic erythematous 

lesions in sun-exposed areas one month after beginning timolol eye drops. She was also taking 

losartan, nebivolol, acetylsalicylic acid, metformin, and lipid-lowering therapy (unspecified) for a long 

time. Anti-SSA antibodies were positive, while anti-DNA and anti-histone antibodies were negative.  

She didn’t recover with antihistamine and topical corticosteroids but recovered within four weeks 

when timolol eye drops were stopped.  

Nail pigmentation 

Feiler-Ofry et al. (134) published a peculiar case of nail pigmentation in a 56-year-old -female who 

had started timolol eye drops six months before and noticed significant improvement within one 

month after timolol discontinuation. A vasoactive mechanism was initially suspected but finally 

excluded considering the absence of other symptoms of vasoconstriction. This led the authors to 

suspect induced-melanocyte activation. 

Bullous pemphigoid 

We found one unique case of induced-bullous pemphigoid concerning  a 64-year-old male who 

successively developed bullae four months after levobunolol eye drops initiation, then 11 months 

after timolol initiation, with recurrence one week after dorzolamide initiation(135). No further 

rechallenge was tried.  

 

Discussion 

Antiglaucoma eye drop-induced-contact dermatitis are frequently reported, mostly with BB eye 

drops. Cross reactivity between BB can be explained by the standard aliphatic chain of various BBs 

(19). False-negative patch tests can be due to i) evaporation before patch test placement, ii) the low 

concentration of hapten in commercial products, iii) the fact that eyelid epidermis is thinner than an 

arm or back epidermis where patch tests are usually applied, or iv) the need of an irritant for allergen 

penetration (60). Grey and Warshaw have therefore proposed alternative testing methods which 

consist to perform a scratch patch test by a gentle abrasion of the skin using lancet before patch 

placement, or to achieve skin prick by pricking the skin with lancet before patch placement or 
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stripped skin by using an adhesive tape applied and removed 10 or 20 times before patch placement, 

or ROAT test with the daily application of a pea-size amount of the eye drop to the same area on 

patient’s forearm during at least one week; or by using an increased concentration for the test; or 

adding an irritant to the eye drop (usually BAC), or by delaying the reading of prick test; or practicing 

a provocation test by application of the suspected eye drops directly on the conjunctiva (60).  

Antiglaucoma eye drop-induced-OCP is less reported but this effect must be known as it can induce 

ocular sequelae. 

Concerning PGA hypertrichosis, it is hypothesized that hair enters the anagen phase earlier in the 

hair cycle resulting in prolonged anagen phase (136).  An animal model shows that this extended 

duration of anagen phase results in more and longer eyelashes, with no evidence of follicle 

neogenesis, but also that extended anagen phase could be explained by arresting catagen entry 

(137). 

PGA pigmentation results from the induction of tyrosinase transcription, which leads to melanin 

synthesis stimulation, without mitotic activity increase (138). PGA depigmentation is less report, 

involving eyelashes in 10 cases and skin in one sole case. Melanogenesis occurs during the anagen 

phase and PGA can influence the hair follicle cell cycle by promoting the anagen phase, but 

melanogenesis impairment during this phase remains unexplained  (61). Skin depigmentation with 

betaxolol is due to hydroxylation of the benzene ring in the para position (66). The proposed 

mechanism for the betaxolol skin hyperpigmentation was post-inflammatory discoloration (66). 

A link between PGA and melanoma is dubious since only 5 cases worldwide are reported with two 

cases highly questionable because of the short choroid melanoma time to onset and the ear 

localization, which is quite far from the eye (82). A study conducted by a pharmaceutical company 

marketing latanoprost eye drop failed to prove any link (139). Further independent studies are 

needed.  

About PAP, it appears to be related to a decrease of orbital fat. Higashiyama et al. studied orbital fat 

volume in 9 patients by using magnetic resonance imaging to compare one eye treated with 

bimatoprost for at least 6 months to the other eye without prostaglandin analog treatment (140). 

They showed that the orbital fat means volume of the treated eye (14.6 +/- 2.1 cm3) was significantly 

smaller than that of the untreated side (17.0 +/- 4.3 cm3, p= 0.04). 

Knowing that systemic BB possibly induce or exacerbate psoriasis (141), lichenoid drug eruptions 

(142), alopecia (143), and lupus (144), it is not surprising to find several cases with BB eye drops.  

Concerning psoriasis and CAI eye drops, the sole chronologically relevant case is quite original since, 

to our knowledge, only one case of psoriasis is reported with systemic carbonic anhydrase inhibitor 

(145). 

Concerning lichenoid drug eruption, dorzolamide and brimonidine had never been previously 

involved in cutaneous lichenoid eruptions. We identified only one case of unilateral ocular lichen 

planus induced by brimonidine in a 71-year-old female (146). Nevertheless, the reported cases are 

chronologically relevant with positive rechallenges. 

Concerning excessive sweating, the underlying mechanism with PGA eye drops remains unexplained 

since the link between prostaglandins and sweating has not been proven (147). To explain excessive 

sweating with alpha-adrenergic and BB, an imbalance between alpha and beta-adrenergic 

stimulation as reported with systemic BB (11) might be evoked.  

Among the generalized eruptions induce by antiglaucoma eye drops, two cases of erythema 

multiforme and two cases of toxic epidermal necrolysis are reported, the common eye drop of the 

four cases is dorzolamide. These cases may remind us to look for non-systemic drug in every drug-

induced epidermal necrolysis. 
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A link between BB eye drops and nail pigmentation is dubious since only one case is reported, 

without rechallenge, and BB are frequently used worldwide. Nevertheless, the sole case is 

chronologically relevant. 

A link between antiglaucoma eye drops and bullous pemphigoid is dubious since the sole case 

involve several classes of eye drops, no rechallenge was tried and bullous pemphigoid can naturally 

relapse. 

 

Conclusion  

This literature review, often based on case-reports with positive rechallenge, demonstrates that 

antiglaucoma eye drops should probably be more often evoked facing local and systemic skin AE. 

Considering the high number of patients exposed to antiglaucoma eye drops, physicians need, 

besides notorious AE (hypertrichosis, eyelid contact dermatitis), to be aware of less-known AE such 

as depigmentation, poliosis, ocular cicatricial pemphigoid or alopecia. 

These AE are important to recognize because they may better recover after eye drops cessation than 

with heavy local or systemic treatments. Greater knowledge would probably increase their 

notification to the pharmacovigilance system and lead to a better understanding of their mechanism. 

 

 

 
Figure 4: flow chart 
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Table 3 Case reports and case series of local unusual cutaneous AE (contact dermatitis excluded) 

 

Reference Num- 

ber of 

cases 

Mean age 

(years) 

[min-max] 

Sex 

Local adverse 

effect 

Imputable eye drop Mean time 

period before 

adverse 

effect 

[min-max] 

Eye drop  

discontinuation 

Evolution 

(61–64) 10 71.2  

[56-86] 

8 F/2M 

 

Poliosis 

7 latanoprost 

2 bimatoprost 

1 travoprost 

7.6 months 

[1.5-42] 

4 yes  

5 no 

1 unspecified 

2 recovery 

7 unchanged  

1 unspecified 

(65) 

 

 

(66) 

1 

 

 

2 

55/M 

 

 

47/M 

4 months/M 

 

Skin 

depigmentation 

1 latanoprost 

 

 

2 betaxolol 

1 year 

 

 

2 months 

6 months 

Yes 

 

 

Yes 

Yes 

Improvement 

 

 

Improvement 

Recovery 

(67–78)* 

 

 

 

(66) 

57 

 

 

 

 

1 

58.1 

[12-83] 

46 F/11 M 

 

 

75 

1 M 

 

 

Skin hyper 

pigmentation 

47 bimatoprost 

5 latanoprost 

5 travoprost 

 

 

1 betaxolol 

9.9 months 

[0.75-72] 

 

 

 

9 months 

49 yes 

7 no 

1 unspecified  

 

 

Yes 

34 recovery 

15 improvement 

6 unchanged  

2 unspecified 

 

Recovery  

(77,81,82) 5 67.4 

[53-80] 

5 F 

 

Melanoma 

4 latanoprost 

1 bimatoprost 

47.6 months 

 [2-120] 

=4.0 years 

1 yes 

1 no 

3 unspecified 

  

(9,83–92) 44 72.8 

[53-91] 

35 F/9 M 

 

 

 

OCP 

22 timolol 

21 pilocarpine 

14 dipivefrine 

5 epinephrine 

4 echothiophate iodide 

1 betaxolol 

1 apraclonidine 

1 carbachol 

1 demecarium bromide 

1 latanoprost 

10.1  years 

[3-20] 

20 yes  

0 no 

24 unspecified 

6 improvement 

14 unchanged  

24 unspecified 

(63,64,78,95–100) 9  66.7  

[53-81] 

8F/1M 

 

Skin hyper 

trichosis 

3 bimatoprost 

4  latanoprost 

2 travoprost 

9.0 months 

[1-42] 

5 yes 

1 no  

3 unspecified 

4 recovery 

1 improvement 

1 unchanged 

3 unspecified  

(67,68,101–113) 46 70.2  

[37-95] 

24 F/22 M 

 

 

PAP 

29 bimatoprost 

6 latanoprost 

6 tafluprost 

5 travoprost 

 

30.8 months 

[0.25-84] 

= 2.6 years 

20 yes 

14 no 

12 unspecified 

5 recovered 

13 improvement  

11 unchanged  

17 unspecified  

 
*(69) 3 patients receiving travoprost for eyelash alopecia areata + (76) 4 patients receiving bimatoprost for 

eyelashes hypotrichosis  
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Table 4 Case reports and case series of systemic cutaneous AE  

Refe-

rence 

Num- 

ber of 

cases 

Age 

[min-

max]/ 

sex 

Systemic adverse 

effect 

Imputable eye 

drop 

Time period 

before adverse 

effect 

Treatment Eye 

drop 

disconti- 

nuation 

Evolution 

(116) 1 81/F Psoriasis Timolol 3 weeks 0 Yes Recovery 

(118) 8 69.5 

[31-88] 

5M-3F 

Psoriasis Timolol 6.5 months ? Yes 5 recovery  

2 improvement  

1 persistence 

(117) 1 64/M Psoriasis Timolol 9 months Topical 

corticosteroids 

Yes Recovery 

(119) 1 80/M Psoriasis Dorzolamide 2 months Phototherapy Yes Recovery 

(120) 1 70/M Lichen planus Timolol 

Dorzolamide 

4 days 

7 days 

0 

0 

Yes 

Yes 

Recovery 

Recovery 

(121) 2 58/F 

56/F 

Lichen planus 

 

 

Levobunolol 

 

 

3 years 

6 months 

Prednisone 

0 

Yes 

Yes 

Recovery 

Recovery 

 

(44) 1 27/F Nail lichen planus  Brimonidine 3 months 0 Yes Improvement 

(122) 1 55/F Excessive 

sweating 

Latanoprost 1-2 hours 0 Yes Recovery 

(123) 1 child Excessive 

sweating 

Latanoprost 1-2 hours 0 Yes Recovery 

(124) 1 69/F Excessive 

Sweating 

Latanoprost 12-16 hours 0 Yes Recovery 

(125) 1 80/M Excessive 

sweating 

Brimonidine Unspecified 0 Yes Recovery 

(10) 1 73/M Excessive 

sweating 

Carteolol 2 years 0 Yes Recovery 

(126) 1 58/M Alopecia Timolol 6 months 0 Yes Recovery 

(127) 1 63/M Alopecia Timolol 3 years 0 Yes Recovery 

(129) 1 60/F Toxic epidermal 

necrolysis 

Timolol & 

dorzolamide & 

latanoprost 

1 week Conservative Yes Recovery 

(130) 1 72/F Toxic epidermal 

necrolysis 

Dorzolamide 8 days Prednisolone Yes Recovery 

(127) 1 63/M Erythroderma Timolol & 

levobunolol 

3 years 

Rapidly 

Intramuscular 

injections of 

triamcinolone 

Yes Recovery 

(131) 1 80/F Erythema 

multiforme 

Timolol & 

dorzolamide 

Unspecified Hydrocortisone 

cream 

Yes Recovery 

(132) 1 63/F Erythema 

multiforme 

Dorzolamide Unspecified Antihistaminic Yes Recovery 

(133) 1 78/F Subacute 

cutaneous lupus 

Timolol 1 month Antihistaminic 

& topical 

corticosteroids 

Yes Recovery 

(134) 1 56/F Nail pigmentation Timolol 6 months 0 Yes Improvement 

(135) 1 64/M Bullous 

pemphigoid 

Levobunolol 

Timolol 

 

 

Dorzolamide 

4 months 

11 months 

 

 

1 week 

 

Prednisone 

Doxycycline & 

clobetasol cream & 

niacin 

Prednisone & 

methotrexate 

Yes 

Yes 

 

 

Yes 

Recovery 

Persistence 

 

 

Recovery 
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PARTIE III : DISCUSSION 

 
Sur la base de ces données bibliographiques sur les effets cutanés locaux et généraux des différents 

collyres anti-glaucomateux, il nous a paru intéressant de discuter de leur prise en charge 

dermatologique. En effet, lorsque le dermatologue rendra son avis à l’ophtalmologiste ou au 

médecin traitant, il pourra se positionner sur la nécessité de réaliser un bilan allergologique, ou 

demander des examens spécifiques (biopsie, recherche d’anticorps…), voire demander une 

suspension du traitement et proposer des alternatives.  

 

Conduite à tenir en cas d’effets cutanés locaux des collyres  

 Eczéma de contact 
Un eczéma de contact induit par un collyre peut être dû au principe actif ou aux excipients. Ainsi il 

est important, lors du bilan allergologique, de tester en patch tests le(s) principe(s) actif(s) et certains 

excipients, notamment le chlorure de benzalkonium (60). 

En cas de tests cutanés négatifs et de forte probabilité clinique, il faut alors utiliser des tests cutanés 

alternatifs comme les scratch patch tests ou stripped skin tests par exemple. 

En cas d’allergie au conservateur, il sera intéressant de conseiller de prescrire le même principe actif 

sous une forme galénique sans ce conservateur. Par exemple, en cas d’eczéma en présence de 

chlorure de benzalkonium chez un patient traité par timolol, il est possible de prescrire le collyre 

GELTIM® qui n’en contient pas. 

En cas d’allergie au principe actif, il sera nécessaire de conseiller la prescription d’un autre principe 

actif et de tenir compte de la possibilité de réactivités croisées, comme par exemple pour les 

bêtabloquants. En pratique, il est recommandé de tester a priori tous les collyres bêtabloquants qui 

pourraient être utilisés en alternative. 

 Troubles bénins de la pigmentation  
L’hyperpigmentation ou la dépigmentation induite par les analogues de prostaglandines peuvent 

concerner les cils ou la peau. 

Si les dépigmentations semblent plutôt rares (10 cas de poliose des cils et 1 cas de dépigmentation 

cutanée dans la littérature), les hyperpigmentations induites sont mieux connues et sont listées dans 

les RCP des analogues de prostaglandines.  

Ces troubles de la pigmentation induits étant bénins, le collyre peut être poursuivi. Toutefois si le 

patient ne tolère pas cet effet indésirable, un changement de collyre peut être préconisé, ces effets 

étant généralement réversibles à l’arrêt du traitement en plusieurs mois. 
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A noter que toute inflammation induite par n’importe quelle classe de collyre (par exemple un 

eczéma de contact) peut engendrer une hyperpigmentation résiduelle post-inflammatoire. Dans tous 

les cas, des techniques de maquillage pour camouflage peuvent être proposées. 

 

 Mélanome 
Cinq cas de mélanomes dits « secondaires » aux analogues de prostaglandines sont publiés dans la 

littérature mondiale, avec deux cas dont l’imputabilité intrinsèque est faible (un cas localisé sur le 

lobe de l’oreille, et un cas avec un délai très court entre l’introduction du collyre et le diagnostic de 

mélanome). Le lien de causalité entre la survenue d’un mélanome et l’utilisation de collyres à base 

d’analogues de prostaglandines reste donc particulièrement douteux. Des études supplémentaires 

indépendantes sont nécessaires pour évaluer ce risque, comme par exemple une revue des cas 

déclarés dans la base nationale de pharmacovigilance, ou une étude pharmaco-épidémiologique sur 

base de données de l’assurance maladie si effectivement ce signal venait à être discuté. 

Cliniquement, les signes en faveur d’un mélanome sont l’asymétrie, les bords irréguliers, des 

couleurs multiples, un diamètre supérieur à 6 millimètres, et sa modification dans le temps. En 

dermoscopie, les signes en faveur d'un mélanome du visage sont l'assombrissement de la lésion au 

dermoscope par rapport à l'œil nu, des vaisseaux d'aspect différent par rapport à la peau distante de 

l'hyperpigmentation, un cerclage folliculaire pigmenté irrégulier (en C ou en bague à chaton), des 

images granulaires interfolliculaires (peppering), des images rhomboïdales interfolliculaires, un 

obscurcissement des espaces interfolliculaires et intrafolliculaires (148).  

 Pseudopemphigoïde et pemphigoïde cicatricielle oculaire  
Plusieurs classes de collyres peuvent induire une pseudopemphigoïde ou une authentique 

pemphigoïde oculaire cicatricielle, mais il est important de souligner que le chlorure de 

benzalkonium est le conservateur commun à toutes ces classes de collyres.  

L’ophtalmologue surveille les signes d’inflammation oculaire et s’alertera devant une conjonctivite 

chronique avec fibrose sous-épithéliale visible sous la forme de stries blanches au niveau des 

conjonctives tarsales qui correspondent aux premiers signes de la maladie (stade I de la classification 

de Foster) (149).  

Pour le diagnostic, il est recommandé de faire une biopsie conjonctivale avec immunofluorescence 

directe pour rechercher un dépôt d’immunoglobulines ou de complément sur la membrane basale et 

de faire une prise de sang pour la recherche d’anticorps anti-peau (BP180, BP230, collagène VII, 

laminine 332).  

Dans ce cas, il faudra arrêter le (ou les) collyre(s) suspect(s) et le/les remplacer, selon les 

circonstances, par acétazolamide per os ou une trabéculoplastie ou une chirurgie du glaucome. En 

cas d’impossibilité, il est recommandé de choisir des collyres anti-glaucomateux sans chlorure de 

benzalkonium.  En cas de persistance des symptômes malgré l’arrêt du collyre, un traitement 
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systémique doit être mis en place (dapsone, cyclophosphamide, azathioprine sont les plus 

fréquemment utilisés) (149). 

 Hypertrichose et péri-orbitopathie induites par les analogues de prostaglandines 
L’hypertrichose concerne le plus souvent les cils mais peut également toucher la peau péri-oculaire. 

Le traitement de première intention est l’épilation des poils gênants.  

La périorbitopathie est de description plus récente (2004) mais maintenant bien documentée.  

Ces deux effets indésirables sont bénins et réversibles : le collyre peut être poursuivi si le patient 

tolère l’effet indésirable cutané induit. 

 

Conduite à tenir en cas d’effets cutanés systémiques des collyres 

 Psoriasis 
Les collyres bêtabloquants, via leur passage systémique, peuvent induire ou exacerber un psoriasis, 

comme les bêtabloquants systémiques (141). Sur le plan thérapeutique, il est nécessaire de 

remplacer le traitement par un collyre sans bêtabloquant. Il est également le plus souvent nécessaire 

de traiter le patient en première intention par dermocorticoïdes. 

L’association entre collyre inhibiteur d’anhydrase carbonique et psoriasis repose en revanche sur un 

seul cas dans la littérature. En pratique, en cas de survenue ou aggravation d’un psoriasis dans 

l’année suivant l’introduction d’un collyre inhibiteur d’anhydrase carbonique, un lien peut être 

suspecté, d’autant plus si le patient est âgé. Il paraît alors justifié d’arrêter cette classe 

médicamenteuse et de s’orienter vers un collyre sans inhibiteur d’anhydrase carbonique ni 

bêtabloquant. Compte-tenu de la faible documentation de cet effet indésirable, la réintroduction du 

collyre peut être tentée après guérison des lésions. En cas de récidive du psoriasis, le collyre devra 

être définitivement arrêté. 

 Eruption lichénoïde 
Les collyres bêtabloquants, via leur passage systémique, peuvent induire des réactions lichénoïdes 

comme les bêtabloquants systémiques (142). Comme dans le cas du psoriasis, le collyre 

bêtabloquant doit être remplacé par un collyre d’une autre classe médicamenteuse et un recours aux 

dermocorticoïdes doit être envisagé. 

Deux cas d’éruption lichénoïde sont décrits dans la littérature avec la brimonidine (un cas cutané et 

un cas oculaire) et un cas avec le dorzolamide. L’imputabilité extrinsèque est donc faible. Cependant 

si un cas est constaté avec une imputabilité intrinsèque plausible (I2) voire supérieure, il convient 

d’arrêter cette classe de collyre et de traiter le patient, le plus souvent par dermocorticoïdes. Une 

fois la guérison obtenue, compte-tenu de la faible documentation de cet effet indésirable, la 

réintroduction du collyre peut être tentée. En cas de récidive d’éruption lichénoïde, le collyre devra 

être définitivement arrêté. 
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 Hyperhidrose généralisée  
Parmi les médicaments les plus fréquemment rapportés comme potentiels inducteurs 

d’hyperhidrose (amiodarone, opiacés, interférons, inhibiteur de recapture de la sérotonine, anti 

inflammatoires non stéroïdiens et anti-œstrogènes) figurent les bêtabloquants (150). Compte tenu 

du passage systémique des collyres, il n’est donc pas étonnant de trouver un cas rapporté 

d’hyperhidrose avec un collyre bêtabloquant.  

Par ailleurs, trois cas d’hyperhidrose généralisée induite par des analogues de prostaglandines sont 

rapportés dans la littérature, avec une évolution favorable à l’arrêt seul du médicament, donc une 

imputabilité intrinsèque plausible.  

Avant d’arrêter le collyre, il reste néanmoins primordial d’éliminer les autres causes d’hyperhidrose 

généralisée, telles que l’anxiété, la grossesse, la ménopause, l’éthylisme chronique, la maladie de 

Fabry, le diabète, l’acromégalie, le phéochromocytome, les tumeurs (lymphome, tumeurs 

carcinoïdes…), les infections (tuberculose…), les maladies neurologiques (maladie de Parkinson, 

sclérose en plaques, accident vasculaire cérébral) (150). 

 Alopécie 
Les collyres bêtabloquants, via leur passage systémique, peuvent induire des effluviums télogènes 

comme parfois observé avec les bêtabloquants systémiques (143). Ces alopécies sont non 

cicatricielles, donc potentiellement réversibles à l’arrêt du médicament inducteur. Sur le plan 

thérapeutique, il faut envisager un remplacement par un collyre sans bêtabloquant. Il est judicieux 

de chercher au préalable d’autres étiologies plus fréquentes en vérifiant notamment la numération 

formule sanguine et la ferritine pour la recherche d’une carence martiale, la fonction thyroïdienne 

par le dosage de la TSH et d’effectuer une sérologie syphilitique (151). 

 Nécrolyse épidermique toxique et érythème polymorphe 
Quelques cas d’érythèmes polymorphes, de Stevens-Johnson et de nécrolyses épidermiques toxiques 

induits par des collyres sont rapportés dans la littérature (152–160). 

La prise en charge est identique aux nécrolyses épidermiques induites par des médicaments 

systémiques, l’important étant de penser également au collyre lors de l’interrogatoire, pour l’arrêter 

précocement, ceci d’autant plus si le patient ne prend aucun autre médicament connu pour induire 

une éruption cutanée sévère.  

 Lupus subaigu  
Les collyres bêtabloquants, via leur passage systémique, sont susceptibles d’induire un lupus cutané 

comme les bêtabloquants systémiques (144), mais cet effet semble très rare avec un seul cas décrit 

dans la littérature. 

Devant une suspicion de lupus cutané induit par un collyre, une biopsie cutanée peut être réalisée 

pour appuyer le diagnostic, de même qu’une recherche d’anticorps anti-nucléaires, anti ADN natif, 

anti SSA, anti SSB, anti Sm et anti-histones. Sur le plan thérapeutique, il faut remplacer le traitement 
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oculaire par un collyre sans bêtabloquant, et traiter le patient le plus souvent en première intention 

par dermocorticoïdes et hydroxychloroquine. 

 

 Pigmentation unguéale 
Un seul cas a été rapporté d’une hyperpigmentation unguéale induite par un collyre à base de 

timolol. Les bêtabloquants ne font d’ailleurs pas partie des médicaments rapportés dans la littérature 

pour induire des hyperpigmentations unguéales (161). Ces médicaments sont : 

-l’hydroxyurée, les psoralènes et chimiothérapies peuvent induire une pigmentation brun-noire, 

-les tétracyclines et les sels d’or, qui peuvent induire une coloration jaune, 

-la clofazimine, qui donne une coloration noire ou brune, 

-la minocycline, qui peut rarement induire une coloration bleu-grise, 

-l’hydroxycholoroquine, qui donne rarement une coloration bleu-brune. 

Habituellement la pigmentation survient 3 à 8 semaines après introduction du médicament et guérit 

6 à 8 semaines après son arrêt (161). 

 Pemphigoïde bulleuse généralisée 
L’association entre pemphigoïde bulleuse et collyre anti-glaucomateux reste douteuse. Néanmoins, 

compte tenu de la gravité de la pathologie, en cas de doute sur l’imputabilité du collyre, il parait 

recommandable de changer de classe pharmacologique de collyre. En cas d’alternative difficile ou 

non efficace, une réintroduction peut être envisagée une fois la pemphigoïde bulleuse guérie. En cas 

de récidive après réintroduction, le collyre devra être définitivement arrêté.  

 

Dans tous les cas, que l’effet indésirable cutané du collyre soit local ou systémique, il est important 

de le déclarer en pharmacovigilance. Une meilleure connaissance des effets indésirables des collyres 

ne peut qu’améliorer la prise en charge des patients et éviter une escalade de traitements visant à 

soigner les effets issus de l’iatrogénie médicamenteuse. Le recueil de l’ensemble des informations est 

précieux, allant de la description des symptômes, des médicaments pris en même temps, des 

facteurs de risque et des antécédents du patient, jusqu’à l’évolution après arrêt ou poursuite du 

collyre, ainsi que les éventuelles réintroductions. Les missions des CRPV comprennent l’information 

sur le médicament, ses effets indésirables, ses interactions... L’accès à la base nationale de 

pharmacovigilance leur permet de bénéficier des informations issues de l’ensemble des déclarations 

des professionnels de santé et des patients, en sus de l’ensemble de la littérature, et de fournir ainsi 

une information la plus complète possible. Il permet également de réaliser des travaux de synthèse 

tels que notre sujet de mémoire qui portera justement sur les déclarations de pharmacovigilance 

relatives aux collyres anti-glaucomateux. 
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CONCLUSION 
 
Les effets indésirables des collyres sont souvent bien connus des ophtalmologistes mais moins bien 

par d’autres professionnels de santé qui sont parfois amenés à les mettre en évidence voire à les 

prendre en charge.  

Les collyres anti-glaucomateux peuvent être à l’origine de divers effets indésirables cutanés, les plus 

fréquents étant locaux et induits par les analogues de prostaglandines. Parmi les plus fréquents, les 

troubles de la pigmentation, la périorbitopathie et l'hypertrichose sont généralement réversibles, 

contrairement aux troubles de pigmentation de l'iris.  

L'eczéma de contact lié aux collyres est également un effet indésirable fréquent, parfois difficile à 

prouver, nécessitant des tests plus spécifiques comme les scratch patch tests ou les stripped skin 

tests en cas de négativité des tests usuels et de forte présomption clinique. Cet effet indésirable 

illustre également, via le rôle du chlorure de benzalkonium, conservateur présent dans de nombreux 

collyres, l’intérêt de prendre en compte les excipients dans l’enquête pharmacologique. 

Les pseudo-pemphigoïdes oculaires ou pemphigoïdes oculaires cicatricielles doivent être reconnues 

précocement car ces pathologies peuvent induire des séquelles oculaires, pouvant mener jusqu'à la 

cécité. 

A côté de ces effets locaux, des effets systémiques moins fréquents existent et doivent être connus. 

L’exemple type est le cas des bêtabloquants qui, instillés localement peuvent induire des effets 

indésirables similaires à ceux des bêtabloquants systémiques (psoriasis, alopécie, lupus, réactions 

lichénoïdes...). Le lien éventuel entre mélanome et analogue de prostaglandine est un autre exemple 

illustrant un effet indésirable probablement très rare, important à signaler mais nécessitant une 

étude pharmaco-épidémiologique pour confirmer un éventuel signal. 

La déclaration systématique des effets indésirables en pharmacovigilance est primordiale pour 

continuer à identifier les effets indésirables des collyres et garantir le maintien de leur balance 

bénéfice-risque positive. 
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RESUME DE LA THESE 

 

Les patients avec un glaucome sont une part importante de nos patients et auront tendance à 

augmenter avec le vieillissement de la population. 

Les effets oculaires des collyres sont assez bien connus par les praticiens contrairement aux effets 

cutanés. La méconnaissance de ces effets peut conduire à des escalades thérapeutiques injustifiées. 

Les effets cutanés locaux comprennent les troubles de la pigmentation, l’hypertrichose et la 

périorbitopathie via les analogues de prostaglandines, les eczémas de contact et pemphigoïdes 

cicatricielles oculaires via toutes les classes de collyres. Un doute subsiste sur le lien entre mélanome 

et analogue de prostaglandines. 

Les effets cutanés systémiques des collyres anti-glaucomateux comprennent psoriasis, alopécie, 

hyperhidrose, toxidermie, érythème polymorphe, érythrodermie, lichen, lupus. Un doute subsiste sur 

le lien entre collyres et hyperpigmentation unguéale, également entre collyres et pemphigoïde 

bulleuse. 

Il faut se souvenir du passage systémique possible des collyres. Il est important de déclarer ses effets 

indésirables en pharmacovigilance pour mieux connaître le lien possible entre chaque médicament et 

chaque effet cutané, et ainsi prévenir les patients des effets indésirables possibles. 
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