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Article abstract

Retinal diseases are nowadays the most common causes of vision threatening
in developed countries. Therapeutic advances in this field are hindered by the
difficulty to deliver drugs to the posterior segment of the eye. Due to
anatomical barriers, the ocular biodisponibility of systemically administered
drugs remains poor, and topical instillation is not adequate to achieve
therapeutic concentrations of drugs in the back of the eye. Ocular drug
delivery has thus become one of the main challenges of modern
ophthalmology. A multidisciplinary research is being conducted worldwide
including pharmacology, biomaterials, ophthalmology, pharmaceutics, and
biology. New promising fields have been developed such as implantable or
injectable slow release intravitreal devices and degradable polymers,
dispersed polymeric systems for intraocular drug delivery, and transscleral
delivery devices such as iontophoresis, osmotic pumps or intra-scleraly
implantable materials. The first clinical applications emerging from this
research are now taking place, opening new avenues for the treatment of
retinal diseases.
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Vectorisation
intra-oculaire

Francine Behar-Cohen

> Les maladies de la rétine sont la premiére
cause de cécité. Les possibilités de traitement
sont limitées du fait de la difficulté d’acces a ce
tissu, prolongement du systeme nerveux central
tapissant I'intérieur du globe oculaire. Toute
stratégie thérapeutique dans le domaine des

maladies de la rétine doit comporter une
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méthode de délivrance de I’agent thérapeutique
in situ. Les recherches portant sur les méthodes
de délivrance des produits actifs sont de ce fait

en plein essor. €lles sont au carrefour de la phar-

Quelle que soit la stra-
tégie développée (thé-
rapie génique [3, 4],
apport de facteurs
trophiques [5], anti-proliférants [6], anti-apopto-
tiques [7, 81, anti-inflammatoires ou anti-infectieux),
I’avancée thérapeutique est limitée par I"administra-

macologie, de la pharmacotechnie, des bioma-
tériaux, de 'ophtalmologie et de la biologie. Des
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dispositifs solides, biodégradables ou non, peu-
vent étre implantés dans la cavité vitréenne et
des polymeres biodégradables peuvent y étre
injectés. Des méthodes non invasives comme
I"iontophorese ou le transport trans-scléral sont tion et le ciblage du produit actif.

en cours de développement. Les premieres appli-
Lceil, un organe isolé de la circulation

cations de ces procédés ont récemment vu le jour N
par des barriéres

en clinique humaine. Lintensification des

recherches dans le domaine du transfert intra- La rétine, extension du systeme nerveux central, tapisse

oculaire de médicaments indique que de véri-
tables perspectives vont s’ouvrir pour le traite-
ment des maladies rétiniennes. <

Face aux progres considérables en chirurgie ophtalmolo-
gique, le traitement médical des maladies oculaires a
peu évolué. Linstillation de collyres reste la méthode
thérapeutique la plus employée, mais elle est inefficace
dans le traitement des maladies rétiniennes. L'émer-
gence de la thermothérapie transpupillaire [1] et de la
photothérapie dynamique [2] ont apporté quelques
espoirs mais les résultats fonctionnels restent limités. La
thérapie génique utilisant des vecteurs viraux a été un
succes sur des modeles animaux de dégénérescence réti-
nienne. Son application clinique en ophtalmologie est
problématique en raison des risques inhérents de ces
vecteurs.
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la face interne et postérieure du globe oculaire. Les
échanges entre la rétine et la circulation générale se font
a travers deux barriéres: la barriere hématorétinienne
interne, composée de capillaires rétiniens non fenétrés;
la barriére hématorétinienne externe, composée de I’épi-
thélium pigmenté a jonctions serrées. La rétine interne
est ainsi vascularisée par un systéme capillaire haute-
ment sélectif. La rétine externe, contenant les photoré-
cepteurs, est avasculaire, nourrie par la choroide au tra-
vers de I’épithélium pigmenté. Du fait de ces barriéres, la
biodisponibilité d’un produit administré par voie géné-
rale est faible, sauf si le patient est soumis a des perfu-
sions massives (pulse thérapie) ou s'il existe une rupture
des barrieres hémato-oculaires (inflammation).

D’un point de vue pharmacocinétique, I’ceil est consi-
déré comme séparé du reste de I'organisme, le passage
systémique d’un produit administré dans I'ceil étant
quantitativement négligeable. Une modélisation phar-
macocinétique propre au segment antérieur est utilisée
[9]. Pour le segment postérieur, aucune modélisation
pharmacocinétique n’a pu étre établie [10].
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Voies d’administration utilisées actuellement
pour cibler la rétine

Des injections péri- et intra-oculaires sont utilisées et les premiers dis-
positifs a libération prolongée ont été évalués. Les injections péri-ocu-
laires (Figure 1) n’évitent pas le passage systémique, seule une faible
proportion du produit actif pénétrant directement dans Pceil [11, 12].
Malgré I'absence de consensus, ces injections sont réalisées, parfois avec
des formulations non adaptées a I"ophtalmologie. Elles exposent a des
complications locales et générales et ne constituent qu’une méthode
d’appoint.

LUinjection intravitréenne est de plus en plus utilisée. Un produit injecté
dans le vitré est éliminé en deux a 18 heures, soit par diffusion antérieure
vers ’humeur aqueuse, soit par diffusion transrétinienne vers la choroide
[9, 13, 14]. Des formulations peu solubles peuvent avoir un effet plus
prolongé (Kénacort®). Ces injections doivent cependant &tre renouvelées
pour maintenir un effet thérapeutique, ce qui cumule leurs risques.

Des dispositifs relargants solides, non biodégradables, ont été déve-
loppés pour éviter la répétition des injections. Ils ont été utilisés pour
libérer du ganciclovir chez des patients atteint de rétinite a cytoméga-
lovirus au cours du sida [15] et sont en cours d’évaluation pour la libé-
ration de corticostéroides [16]. Un dispositif en poly-éthyléne-co-
acétate de vinyle et libérant du ganciclovir (Vitrasert®, Baush&Lomb,
€tats-Unis) a été le seul mis sur le marché. Il a pour avantage une libé-
ration contrélée trés prolongée. Son principal inconvénient est qu’il
doit étre implanté et explanté chirurgicalement.

Nouvelles méthodes d’administration
en développement

La recherche s’oriente vers deux voies: le développement de méthodes
d’administration locales sans pénétration intra-oculaire, permettant
la répétition (iontophorése ou implantation intrasclérale) et les dis-
positifs intravitréens biodégradables.

Les systémes intravitréens a libération prolongée, biodégradables
Le systeme a libération prolongée idéal devrait répondre aux criteres
suivants: permettre une libération prévisible et reproductible; avoir
un profil de libération adaptable a la situation clinique et a son évo-
lution; libérer une concentration homogéne de produit actif sans pics
indésirables; étre facilement implantable et préférablement injec-
table; étre stable, sans déplacement imprévisible dans I’ceil; étre
totalement biodégradable pour éviter 'explantation du systéme vide;
étre dénué d’effets toxiques liés a Iexposition prolongée au produit
actif, aux composants du systeme ou a ses produits de dégradation;
étre facilement manipulable et stérilisable. Aucun systeme ne répond
@ tous ces critéres. Les avantages et inconvénients des différents sys-
témes sont brievement présentés.

Les polymeéres solides: intéréts et limites

Les matrices polymériques biodégradables constituées de PLA (poly-
acide lactique) et PLGA (poly-acide lactique-co-acide glycolique) ont
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été les plus expérimentés [17-20]. Des implants solides
cylindriques PLA/PLGA, injectables sont en cours d’éva-
luation chez lhomme (Oculex, Etats-Unis). Le risque de
ces implants rigides est la survenue de lésions réti-
niennes dues a leur mobilité. Les clous scléraux fixés au
niveau de la pars plana (partie située en arriére des
corps ciliaires a 4mm du limbe, en rétine non visuelle et
non décollable) présentent donc un intérét supplémen-
taire. Une fermeture spontanée de la plaie par un tissu
de granulation surviendrait lors de la dégradation du
polymere.

Deux mécanismes principaux concourent a la libération
d’un produit actif contenu dans une matrice polymé-
rique: I'érosion de surface et la diffusion. Les phéno-
menes de diffusion sont a I’origine des pics de libération
(«effet burst») observés avec le PLA/PLGA et dont le
contrdle est aléatoire. Pour que le mécanisme d’érosion
soit prédominant, le taux de dégradation hydrolytique
de surface doit étre plus rapide que la vitesse de péné-
tration de "eau dans la matrice. De nouveaux polymeres
ont été congus dans cette perspective, les polycaprolac-
tones, les poly-anhydrides et les poly(ortho esters).

Les polycaprolactones sont des polyesters dont la
dégradation permet une libération du produit actif

s N Péri- ou
ous-conjontivale 2 .
) latéro-bulbaire

& Rétro-bulbaire

Instillation

Figure 1. Voies d’administration oculaires des médicaments.
Pour traiter les affections touchant le segment antérieur,
I'instillation de formulations est habituellement suffisante.
Pour traiter les affections touchant le segment postérieur,
I’instillation étant inefficace, il est possible d’avoir recours a
des injections de produits actifs (corticoides ou antibio-
tiques) autour du globe oculaire, plus ou moins postérieures et

plus ou moins proches de la coque sclérale.



pendant plus de 6 mois avec une cinétique d’ordre zéro
(vitesse de la réaction indépendante de la concentra-
tion) [21]. Les poly-anhydrides ont pour avantage une
dégradation par érosion sensible au pH [22].

Ces deux polyméres présentent un intérét par rapport
aux PLA/PLGA car ils permettent un contrdle de libéra-
tion optimisé, mais ils gardent les inconvénients des
implants rigides.

Lavenir prometteur des polyméres

injectables visqueux

Les poly(orthoesters) (POE) sont une nouvelle famille de
polymeéres semi-solides qui présentent de nombreux
avantages pour I'application ophtalmologique, dont une
excellente tolérance [23-26]. Leur caractére visqueux
permet I'injection directe dans la cavité vitréenne, dans
laquelle ils forment une bulle souple et mobile
(Figure 2). La libération de produit actif se fait selon
une cinétique d’ordre zéro par érosion de surface et le
clivage de la liaison ortho-ester étant sensible au pH, la
vitesse de dégradation peut étre modulée par I’adjonc-
tion d’excipients acides ou basiques. Les POE permettent
de vectoriser des peptides ou des acides nucléiques ainsi
que des composés hydrophobes. La durée de biodégra-
dation compléte des polymeres varie de huit jours a plu-
sieurs mois en fonction de leur poids moléculaire. Le POE

POE injectable
| .

Bulle de POE
dans la cavité vitréenne

Figure 2. Utilisation d’un polymeére injectable dans la cavité
vitréenne. Le POE (poly-oethoester), polymere visqueux injec-
table pour "application ophtalmologique. A. Le polymére se
présente sous forme d’un gel translucide injectable (Pr Gurny,
Université de Genéve). B. Il permet la libération prolongé d’un
produit actif quand il est injecté dans le vitré comme le
montre la représentation schématique. C. Bulle de POE mobile
a la surface de la rétine de lapin (la bulle est entourée d’un

trait pointillé).
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a été évalué pour libérer du 5-fluoro-uracile apres chirurgie filtrante
(chirurgie de dérivation de I’lhumeur aqueuse) chez le lapin et en injec-
tion intravitréenne et suprachoroidienne pour cibler les tissus du seg-
ment postérieur [27, 28]. Ce type de polymeéres posséde les avantages
des polyméres dégradables sans les risques des matrices solides et
pourrait trouver de nombreuses applications dans le traitement des
maladies oculaires.

Particularités et intéréts potentiels des systemes colloidaux

Les systemes colloidaux ont I"avantage de pouvoir étre injectés avec
des aiguilles fines, d’étre biodégradables, et d’entrainer une géne
visuelle modérée.

Nanoparticules

Les nanoparticules ont un diamétre inférieur a 1 um, en général de 10 a
500 nm. Elles sont constituées de PLA, PLGA, poly-¢-caprolactone, poly-
cyanoacrylate d’alkyle (polycyanoacrylate d’éthyle) ou de polymeres
hydrophiles comme le chitosan, I'alginate de sodium ou la gélatine.
Uintérét théorique des nanoparticules est leur capacité d’internalisa-
tion intracellulaire. Des modifications chimiques de surface permettent
d'optimiser leur ciblage cellulaire et de limiter leur élimination par le
systeme réticulo-endothélial. Les nanoparticules sont des vecteurs
potentiels de fragments nucléiques et de peptides qu’ils protégent de la
dégradation enzymatique. Les nanoparticules ont essentiellement été
utilisées pour augmenter la biodisponibilté de produits actifs instillés,
dont les résultats étaient mitigés. Peu d’études avaient rapporté I'ad-
ministration de nanoparticules dans la cavité vitréenne, hormis pour
I’encapsulation de ganciclovir dans du polycyanoacrylate d’éthyle. Des
travaux récents ont montré qu’apres une injection intravitréenne, des
nanoparticules (< 400 nm) sont éliminées par voie transrétinienne et
ciblent préférentiellement les cellules de I'épithélium pigmenté [29,
30].

Microparticules

Injectées dans le vitré, les microparticules (> 1 um) restent en suspen-
sion et liberent le produit actif avec une cinétique contrdlable. Des
concentrations efficaces ont été mesurées chez le primate 11 jours apres
injection [31] et les microparticules ont permis une administration opti-
misée d’antimétabolites dans des modeéles animaux [32].

Liposomes

Les liposomes permettent de diminuer la toxicité rétinienne de cer-
taines drogues (amphotéricine B) et de favoriser la biodisponibilité
de composés hydrophobes (antiviraux, antibiotiques). Le ganciclovir
sous forme de liposomes a été utilisé chez des patients sidéens [33].
Des concentrations intravitréennes efficaces ont été mesurés jusqu’a
24 jours, sans aucune toxicité ni complication rétinienne. Les lipo-
somes présentent également un intérét pour I’apport de fragments
géniques, protégés ainsi de I'activité intense des nucléases
vitréennes [34]. Aprés injection, les liposomes s’étalent sur la sur-
face rétinienne et le principe actif diffuse sous forme libre dans les
tissus oculaires. Leur élimination se ferait par voie antérieure avec
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une clairance d’autant plus lente que leur taille est importante [35].
Les liposomes entrainent des opacités vitréennes brillantes respon-
sables de flou visuel et génant "examen du fond d’ceil pendant plu-
sieurs semaines.

Administration locale sans pénétration intra-oculaire

La voie vitréenne, largement utilisée car facilement accessible, n’est
peut-étre pas la meilleure pour cibler les structures les plus externes
de I'ceil et atteindre en particulier la choroide ou la rétine externe. De
nouvelles voies d’administration, fondées sur le concept récemment
réactualisé de pénétration trans-sclérale [36, 37], visent a obtenir
des concentrations élevées dans la choroide et la rétine et faibles dans
le vitré. La sclére couvre 95% de la surface du globe oculaire (16-17
cm?) et est perméable a des composés hydrosolubles (y compris des
protéines). Plusieurs méthodes d’administration tirent parti de la per-
méabilité sclérale.

Limplantation intrasclérale de biomatériaux

L'implantation intrasclérale est I'introduction d’un matériau solide ou
semi-solide dans les lames collagénes qui forment la coque blanche
autour du globe oculaire (Figure 3). Un produit actif déposé a une forte
concentration au contact, ou dans le tissu scléral, franchira en partie
la barriere hémato-rétinienne externe. Des concentrations biologique-
ment actives d’anticorps dirigés contre des molécules d’adhérence,
administrées a travers la sclére par des mini-pompes osmotiques, ont
été mesurées dans la choroide et la rétine a des concentrations signi-
ficatives pendant plus de 28 jours, avec des concentrations négli-
geables dans les milieux oculaires (humeur aqueuse et vitré) [38]. Ces
pompes sont difficilement utilisables en clinique. Idéalement, un
matériau pouvant étre implanté dans la sclére devrait étre injectable
et prendre une structure gélifiée au contact des tissus comme les gels
thermosensibles ou les colles de fibrine. Cette voie d’administration
sans risque pour les structures oculaires, pourrait étre répétée.

L’iontophorese trans-sclérale

L'iontophorese augmente la pénétration tissulaire d’'une molécule,
préférentiellement chargée par application d’un courant électrique
de faible intensité. L'exposition a un champ électrique favorise la
mobilité des molécules chargées et agit sur la perméabilité tissulaire
et cellulaire. L'idée de IYiontophorese oculaire n’est pas nouvelle,
mais son utilisation chez ’homme est récente. Liontophorése trans-
sclérale est efficace pour I'administration intra-oculaire d’agents
anti-bactériens, antiviraux [39] et de fragments géniques [40]. Les
premiers dispositifs utilisaient des courants non contrdlés, respon-
sables de briilures [41]. Avec une nouvelle forme de dispositif, res-
pectant les seuils toxiques, des concentrations élevées de corticosté-
roides ont été mesurées dans I’ceil [42]. La sonde (& usage unique)
est constituée d’un réservoir annulaire posé autour de la cornée, au
fond duquel une électrode active permet le passage d’un courant
électrique continu de faible intensité (Figure3). Des premiers résul-
tats cliniques encourageants devront étre confirmés par une étude
contrdlée [43].
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Conclusions

La multiplicité des systéemes d’administration intra-
oculaire évalués reflete la pluralité des situations cli-
niques et des modalités thérapeutiques possibles. Aucun
systéeme ne peut répondre a toutes les exigences, mais le
développement de systéemes complémentaires ouvre des
perspectives & moyen terme (Tableau |). Le systéme de
délivrance doit étre adapté au produit actif choisi, @ son
mode d’action et ses caractéristiques physico-chi-
miques, mais aussi @ la cible tissulaire ou cellulaire et
aux modalités évolutives des processus pathologiques.
Le moyen d’administrer des produits actifs pour le trai-
tement des maladies touchant le segment postérieur de
I’ceil est un défi pour I'ophtalmologie moderne. Relever
ce défi impose de poursuivre les recherches visant a ren-
forcer nos connaissances dans le domaine de la pharma-
cocinétique du segment postérieur. ¢
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Figure 3. Patient subissant un traitement d’iontophorése
transsclérale. 'iontophorése transsclérale est une méthode
basée sur I'utilisation d’un champ électrique de basse tension
qui augmente la perméabilité cellulaire d’une molécule préfé-
rentiellement chargée, facilitant ainsi son passage a travers
les tissus oculaires jusqu’a la cible. L'idée de I"iontophorese
oculaire n’est pas nouvelle, mais la premiere utilisation chez
I’homme est récente. 'iontophorése trans-sclérale peut avoir
de nombreuses applications pour le traitement des atteintes
des segments postérieur et antérieur et s’est avérée efficace
pour le transfert de nombreux agents anti-bactériens, antivi-
raux et de fragments d’acides nucléiques. A. I’électrode active
est placée sur I'eeil, I’électrode de retour est placée sur le
front. Le patient est conscient sous anesthésie oculaire locale.
B. Sonde d’iontophorése trans-sclérale (Optis, France) posée

a la surface de I'ceil chez un patient.



SUMMARY

Drug delivery to target the posterior segment

of the eye

Retinal diseases are nowadays the most common causes
of vision threatening in developed countries. Therapeutic
advances in this field are hindered by the difficulty to deli-
ver drugs to the posterior segment of the eye. Due to ana-
tomical barriers, the ocular biodisponibility of systemi-
cally administered drugs remains poor, and topical instil-
lation is not adequate to achieve therapeutic concentra-
tions of drugs in the back of the eye. Ocular drug delivery
has thus become one of the main challenges of modern
ophthalmology. A multidisciplinary research is being
conducted worldwide including pharmacology, biomate-
rials, ophthalmology, pharmaceutics, and biology. New
promising fields have been developed such as implantable
or injectable slow release intravitreal devices and degra-
dable polymers, dispersed polymeric systems for intraocu-
lar drug delivery, and transscleral delivery devices such as
iontophoresis, osmotic pumps or intra-scleraly implan-
table materials. The first clinical applications emerging
from this research are now taking place, opening new ave-
nues for the treatment of retinal diseases. ¢
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Inconvénients

Possibilité de gene visuelle

Avantages
Dispositifs Ne nécessitent pas de retrait
biodégradables  Absence de modification de la clarté des milieux
solides Adaptés pour traitements de courte durée (semaines)
Libération contrdlable et prévisible
Implantables, éventuellement injectables
Dispositifs Injectables
biodégradables  Pas de retrait

semi-solides Souples, mobiles

Libération contrdlable

Adaptés pour traitements de courte et moyenne durée

Dispositifs Pas de produits de dégradation
solides non Pas de modification de la clarté des milieux
biodégradables  Adaptés pour des traitements longs

Libération controlée

Nanoparticules, Injectables avec une aiguille

Nécessité d’implantation et de retrait
chirurgical

Risque d’encapsulation

Corps étranger intraoculaire

Effets burst initial et final
Risque d’opacification initiale des milieux

Trouble vitréen

Demi-vie courte

Difficulté de stérilisation
Contrdle de libération difficile

microsphéres Bon contréle de libération
€n fonction de la taille, possibilité de ciblage cellulaire
Adaptées a la thérapie génique

Liposomes Injectables avec une aiguille
Pas de passage dans la rétine

lontophoreése Voie externe

trans-sclérale
Répétition possible

Pas de risque pour le patient, ni pour le personnel soignant

Adaptée pour les molécules chargées
Pas de libération prolongée

Tableau . Avantages et inconvénients des nouveaux systémes de délivrance intra-oculaire de médicaments.
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