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• Une maîtrise de l'innocuité et de l'efficacité d’un médicament sont indispensables à la mise en place d’un  traitement

• Difficulté multiples barrières à l'absorption et biodisponibilité du médicament

• L’œil est un organe privilégié, hermétique dont l’accès est facile

• Certains traitements sont basés sur des molécules connues (plus avancés), innovants (expérimentaux)
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• Trente-huit yeux de 30 patients ont été inclus.

• Total 54 IVT de méthotrexate à une dose de 400 µg 

0,1mL.

• Efficacité pour contrôler l'inflammation intraoculaire, réduction OM et améliorer la vision dans 30 
des 38 yeux (79 %) 

• Rechute au bout de 3 à 4 mois. 

• Grande proportion (73 %) sont en rémission prolongée pouvant aller jusqu'à 18 mois.
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Injection intravitréenne de méthotrexate 



• Etude MERIT

Essai contrôlé randomisé multicentrique Œdème maculaire uvéitique Ranibizumab versus 
traitement anti-inflammatoire intravitréen (Ozurdex,MTX) dont les résultats sont attendus 
prochainement.

Injection intravitréenne de méthotrexate 
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• Analyse combinée de 2 études de phase 3, randomisées, 

multinationales, d'une durée de 6 mois.

• 592 patients ont été randomisés.

• 2 groupes de patients traités 440 μg et 44 μg IVT de sirolimus,

• La meilleure acuité visuelle corrigée était ou améliorée > 5 lettres chez 80,1 % et 80,2 % 

• A 5 mois, les corticostéroïdes sont réduits avec succès chez 69,6 % et 68,8 %.

• Les deux doses ont été généralement bien tolérées. 

• Changement minime de pression intraoculaire (PIO) initiale dans l’œil traité

Injection intravitréenne de Sirolimus
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• Quelques études non randomisées sur les IVT  d’anti TNF 
(Ada, inflix), suivi de 4-26 semaines avec des résultats 
mitigés. 

• La région Fc de l'anticorps anti-TNF est immunogène 
soulevant des inquiétudes quant à l'injection intraoculaire 
et la sécurité.

• Un groupe d’essai a supprimé la partie Fc de l'infliximab, 
réduisant l'immunogénicité, avec conservation de 
l’efficacité chez la souris

• Infliximab encapsulé dans le liposome en cours de 
développement pour prolonger la durée du médicament 
dans le vitré 
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Injection intravitréenne d’anti TNF



Etude Peachetree

• 160 patients

• Réduction OM et amélioration AV à 4 semaines. 

• Disparition de l’inflammation 24 semaines

• Recours au trt de secours (CTC inj ou CTC systémique) dans 13,5% , délai de 89 jours 

Etude Magnolia (extension de Peachtree)

11 patients répondeurs suivis de 24 semaines supplémentaires 

Efficacité notée jusqu’à 9 mois après la 2ème dose
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Injection suprachoroidienne d’acétonide de Triamcinolone



Etude AZALEA

• Effets indésirables 30%

• Céphalées et élévation PIO dans les jours suivants (surveillance)

• HTO 10,3% 

• Cataracte 7% dans étude Peachtree 25% dans Magnolia 

(liée au traitement de secours)
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Injection suprachoroidienne d’acétonide de Triamcinolone



• Autorisé aux USA 

• Dose 4mg/0,1 ml  par SCS microinjector

Clinical Characterization of Suprachoroidal Injection Procedure Utilizing a Microinjector across Three Retinal Disorders

Chen-rei Wan1, Barry Kapik1, Charles C. Wykoff2, Christopher R. Henry2, Mark R. Barakat3, Milan Shah4
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Injection suprachoroidienne d’acétonide de Triamcinolone
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• Employées dans les infections à CMV persistantes, utilisant des lymphocytes T cytotoxiques spécifiques du CMV 

• Prometteuse dans les cas de rétinite persistante ou progressive ou de résistance virale
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Immunothérapie adoptive



• Dans l'uvéite auto-immune expérimentale il y a une immunisation avec la retinoid-binding protein

• Chez la souris  l’injection intra péritonéale d’AC αCD4 (Ac) formation de lymphocytes T reg 
spécifiques de l'antigène qui inhibent la réponse Th17 induite par la retinoid-binding protein. 

• Résultats : L'approche expérimentale a entraîné la rémission de l'inflammation oculaire et le 
rétablissement de la fonction visuelle chez les souris. 
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Immunothérapie adoptive



• Chez la souris administration par voie IV ou IVT de 
tériflunomide ou des lymphocytes T régulateurs activés ont 

inhibé le développement d'uvéites non infectieuses.
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Immunothérapie adoptive



• Les nanoparticules polymères chez les lapins prolongent 
la durée de libération du traitement

• En association avec un anti-inflammatoire il prolonge la 
durée de vie longue du médicament.

• Des micelles polymère ont 
été préparées en utilisant : 

• N-isopropylacrylamide
(NIPAAM

• vinylpyrrolidone (VP)

• méthacrylate (MAA)

• diméthacrylate de 
triéthylène glycol (TEGDMA) 
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Nanotechnologie



• Les nanoparticules polymères topiques chargées de 
triamcinolone ou d'enzymes antioxydantes telles que la 
superoxide dismutase 1 réduisent les signes cliniques de 

l'uvéite chez le lapin.
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Nanotechnologie



• Des nanoparticules injection sous-conjonctivales, à libération contrôlée, contenant des 
stéroïdes associés à de l'acide carboxyl-polylactique-co-glycolique 

Réduisent considérablement l'inflammation dans des modèles d'uvéite chez la souris

Les stratégie thérapeutique prometteuse en cours de développement 

INTRODUCTION THÉRAPIE À L’HORIZONMOLÉCULES DÉJÀ CONNUES PRODUITS NATURELS

Nanotechnologie



• Malheureusement, ces formulations de nanoparticules sont à des stades de 
recherche très préliminaires 

• La distribution et l'élimination des nanoparticules dans l'œil ne sont pas bien 
comprises à l'heure actuelle.
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Nanotechnologie



• Administration sous-conjonctivale d'anticorps anti-TNF-α (infliximab)

à l'aide d'un système d'administration de médicaments à base de polymères

• A 3 mois

• Bonne tolérance

• Grâce à la technique d’ immuno-localisation, le médicament a été détecté dans la conjonctive, la 
cornée, l'iris et la choroïde, 
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Implant chirurgical permanant rechargeable: Port Delivry System  



• La thérapie génique est la modification du gène défectueux                                                                 
impliqué dans le processus de la maladie dans les cellules hôtes. 

• Les vecteurs sont viraux ou non viraux modifiés.

• L'avantage de l'œil en tant que cible pour la thérapie génique est attribué à sa facilité d'accès et à 
sa barrière hémato-oculaire.

• Plusieurs essais cliniques: DMLA, RP, le syndrome d'Usher, le glaucome et plusieurs autres. 

• Principale complication un échec thérapeutique et une perte de vision due à une inflammation 
intraoculaire. 
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Thérapie génique



• Dans l’inflammation, un plasmide non viral codant pour 
des récepteurs solubles du TNF injectés dans le corps 
ciliaire sont électro-transfectés. 

• Résultats prometteur dans plusieurs modèles de souris 
et de rats

Les stratégie thérapeutique prometteuse en cours de développement 

INTRODUCTION THÉRAPIE À L’HORIZONMOLÉCULES DÉJÀ CONNUES PRODUITS NATURELS

Thérapie génique



• La société de biotechnologie Eyevensys (Paris, France) utilise des plasmides non viraux pour 
induire la production de cytokines.

• À l'aide d'une petite aiguille, le dispositif insère des plasmides dans le muscle ciliaire et une série 
de courtes impulsions électriques induisent l'absorption de ces plasmides dans les cellules
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Thérapie génique



• EYS606 un essai de phase I/II en EU pour le traitement du NIU en a inclus 9 patients recevant des doses 
croissantes du traitement EYE606

• Un patient a noté un gain de vision ≥ 10 lettres après deux semaines et deux patients ont noté une réduction 
≥ 20 % de l'œdème maculaire et un gain de vision ≥ 12 lettres après six à huit mois .

• L'étude Electro ((NCT03308045) est un essai de phase 2 en cours aux États-Unis évaluant l'innocuité et 
l'efficacité de deux doses d'EYS606.
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Thérapie génique



• Principe: des lentilles de contact contenant de la dexamethasone (Dex-DS)  délivrent une concentration 
rétinienne efficace suite à un passage trans-cornéen

• Dex-DS c’est un film de dexaméthasone-polymère encapsulé à l’intérieur d’une lentille de contact.

• Chez le lapin la concentration rétinienne du médicament 200 fois supérieures à celles des gouttes 
intensives (horaires) de dexaméthasone et une concentration dans le sang plus faibles.
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Les lentilles de contact: Drug-eluting contac lens



• Le risque est élevé de développer des ulcères cornéens et un retard de cicatrisation

• En cas d'utilisation prolongée, risque d’infection de la surface oculaire. 

• Cela signifie le recours aux antibiotiques topiques préventifs ou ajouter un antibiotique dans la formulation 
de lentilles de contact. 

• Leur utilisation clinique et leur indication restent floues à l'heure actuelle.
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Les lentilles de contact: Drug-eluting contac lens



• Dans un modèle de rat une injection sous-rétinienne des cellules épithéliales 
amniotiques humaines à j 0 et à j 6 après l'immunisation

• Résultats:

• Régression de l'inflammation oculaire, préservation  structurelle des 
photorécepteurs 

• Grâce une régulation à la baisse les cellules T auxiliaires (Th) 17 et en régulant à la 
hausse les cellules T régulatrices (Treg),

• Supprime les protéine chimiotactique des monocytes (MCP)-1, d'IL-17 et 
d'interféron (IFN)-γ .

• L'étude actuelle fournit une nouvelle stratégie thérapeutique pour l'uvéite auto-
immune et les maladies inflammatoires oculaires associées en clinique.
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Transplantation sous rétinienne de cellules épithéliales amniotiques humaines 



• Résultats : 8 types d'ingrédients de produits naturels se sont avérés non seulement réguler l'expression des 
cytokines, la prolifération et la différenciation des cellules T auxiliaires.

• Conclusion : Ils ont de bons effets anti-inflammatoires sans provoquer d'effets indésirables graves, ce qui 
leur permet d'être des choix prometteurs pour la stratégie préventive et thérapeutique de l'uvéite.
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• Alkaloids

• Matrine

• Berberine (BBR)

• Glycosides

• Total Glucosides of Paeony (TGP)

• Tripterygium wilfordii Polyglycoside

• Polysaccharide

• Astragalus Polysaccharide (APS)

• Hedysari Polysaccharide (HPS)

• Rhubarb Polysaccharide (RP)

• Polyphenol

• Curcumin
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• Plusieurs voies de recherche d'administration de médicaments anti–inflammatoires sont 
prometteuses.

• Certaines sont abouties d’autres encours de développement ou difficile à appliquer 

• L’utilisation doit être réfléchie et de derniers recours 

• Le traitement local ne doit pas méconnaitre la maladie générale sous jacente 
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