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>Les molécules anti-TNF-a. administrés par voie
générale ont été approuvés récemment pour
le traitement des uvéites non inflammatoires,
élargissant I"arsenal thérapeutique dans le
traitementdecespathologiesresponsablesdecécité
évitable siI’inflammation est contrdlée. Quand seul
I’ceil est atteint, des stratégies d’administration
locale permettraient d’optimiser les effets
intraoculaires des molécules anti-TNF-o et d’en
réduire les effetsindésirables. Une nouvelle méthode
de thérapie génique non virale, actuellement en
développement, pourrait élargir les indications des
molécules anti-TNF-o oculaires, non seulement
pour les uvéites, mais également pour d’autres
maladies dans lesquelles une neuro-inflammation
impliquantle TNF-oua été démontrée. <

Les uvéites : traiter I’inflammation
pour préserver la vision

Les uvéites sont un groupe de maladies inflammatoires
intraoculaires touchant les différentes parties de 'uvée
(iris, corps ciliaire, choroide) et, par extension, la
rétine et le vitré. Les uvéites représentent pres de 10 %
des cas de cécité évitables dans les pays industrialisés
[1, 2]. Leurs causes sont multiples. Elles peuvent étre
secondaires a des infections, étre une manifestation de
maladies auto-immunes non spécifiques d’organes, ou
résulter d’'une auto-immunité dirigée contre un anti-
gene rétinien, ou encore €tre idiopathique. Linflam-
mation, quelle qu’en soit I'étiologie, altére la vision
et menace 'intégrité des tissus oculaires et donc la
récupération fonctionnelle. Lors de la phase aigué de la
maladie, la présence de cellules et de protéines réduit
la transparence des milieux oculaires, et Icedéme
maculaire perturbe la vision centrale (Figure 1) [3]. A
ce stade, le traitement de I'inflammation permet de
restaurer la vision. Mais cette inflammation, en par-
ticulier si elle est chronique, peut détruire les cellules
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des milieux et des tissus oculaires est

donc une urgence. Les traitement anti-inflammatoires et immunosup-
presseurs sont essentiels et sont souvent associés a des traitements
anti-infectieux spécifiques, quand un agent causal infectieux est
identifié. Les corticoides ont été utilisés depuis des décennies par
voie générale, mais aussi par voie loco-régionale, en injection péri-
oculaire, pour augmenter la biodisponibilité intraoculaire qui reste
limitée quand les barrieres oculaires sont restaurées. Plus récemment,
des implants biodégradables libérant localement des glucocorticoides
ont été approuvés pour le traitement des uvéites non infectieuses [4].
[Is améliorent leur biodisponibilité oculaire et limitent leurs effets
secondaires généraux, mais n’épargnent pas des effets secondaires
oculaires, tels que la cataracte et les hypertonies, parfois sévéres. Les
immunosuppresseurs et anti-métabolites sont administrés par voie
générale. Les biothérapies, et notamment les thérapies anti-TNF-c,
qui bloquent le TNF-ou (tumor necrosis factor alpha), ont d’abord été
utilisées hors autorisation de mise sur le marché (AMM). adalimumab
(Humira®, Abbvie, Etats-Unis) administré par voie intraveineuse ou
par voie générale, a été approuvé récemment pour le traitement des
uvéites non infectieuses, élargissant ainsi I’arsenal thérapeutique.
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Le role du TNF-0t dans I’inflammation oculaire

Le TNF-a., une cytokine aux fonctions pro-inflammatoires et immuno-
modulatrices, fait partie de la famille des TNF qui partage des homolo-
gies de séquence. €lle comprend 19 membres, dont le TNF-at, le TNF-3
(ou lymphotoxine) et les ligands des récepteurs Fas (Fas-L), CD40
ligand (CD40-L) et TRAIL (tumor necrosis factor-related apoptosis-
inducing ligand). Le TNF-a. est produit, entre autres, par les macro-
phages et les lymphocytes et, dans I'ceil, par les cellules microgliales,
les cellules de Miiller et les cellules de I’épithélium pigmentaire réti-
nien [5]. Il est synthétisé sous une forme transmembranaire (tmTNF-
o) puis, par ’action d’une métalloprotéinase membranaire, sa forme
soluble (STNF) est libérée. Le sTNF a une importante activité biologique
quand il est sous sa forme trimérique. Mais ce trimere présente une
instabilité intrinseque et se dissocie spontanément pour former des
monomeres beaucoup moins actifs biologiquement [6]. Cette trans-
formation spontanée pourrait avoir un role dans la régulation du
processus inflammatoire induit par le TNF-o.. Une néo-trimérisation a
partir des monomeres est cependant suspectée. Le taux de réassocia-
tion des molécules dépendrait principalement de la concentration en
monomeres de TNF-c : il est négligeable quand cette concentration
est basse mais joue probablement un role important dans le maintien
de I’activité de la cytokine quand cette concentration est élevée [7].
Le tmTNF et le sTNF se lient principalement a deux récepteurs : les
récepteurs de type | (TNFR-1 ou p55/CD120a) et les récepteur de type ||
(TNFR-11 ou p75). Ces deux récepteurs appartiennent a la famille des
TNFR définie par I’homologie de la séquence de leurs domaines de
liaison extracellulaire, riche en cystéine [8]. Le sTNF se lie aux deux
récepteurs alors que le tmTNF ne se lie qu’au TNFR-11 [9]. Uexpression
du TNFR-1 est ubiquitaire. Selon la voie de signalisation activée, sa sti-
mulation peut induire des signaux pro-inflammatoires, anti-apopto-
tiques et prolifératifs ou, au contraire, induire I’apoptose. Le TNFR-1I,
quant a lui, est principalement exprimé a la surface des lymphocytes
T régulateurs [10]. Son activation joue donc un réle majeur dans la
régulation de I’effet pro-inflammatoire induit par le TNFR-I.

De grandes quantités de TNF-c sont libérées en réponse aux stimulus
microbiens et inflammatoires, en particulier les lipopolysaccharides

m/s n® 10, vol. 36, octobre 2020

Figure 1. A. Image infrarouge et OCT (optical coherence
tomography, Spectralis, Heidelberg, Allemagne) d’un
cedeme maculaire cystoide. B. a. Photo du fond d’ceil
(Megaplus model 1.4 digital, Canon, San Diego, Etats-
Unis). b et ¢ :
présentant un syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada.

image infrarouge et OCT d’un patient

Présence de décollement séreux rétinien et d’cedeme

maculaire cystoide.

(LPS) bactériens et 'interleukine-1 (IL-1). Au cours des
infections séveres, les concentrations élevées de TNF-o
produites exercent des effets généraux, tels que la
fievre, la synthese des protéines de la phase aigué par
le foie, et la cachexie!. Ces effets peuvent aller jusqu’au
syndrome de choc septique.

Le r6le du TNF-ou dans I"auto-immunité, et plus spécifi-
quement dans les uvéites, reste en partie inexpliqué. La
physiopathologie des uvéites combine les mémes fac-
teurs que les maladies non spécifiques d’organes (sus-
ceptibilité génétique, modification de la reconnaissance
du soi, mimétisme moléculaire, etc.). Dans les uvéo-réti-
nites auto-immunes expérimentales (UAE), induites chez
les rongeurs par une injection périphérique d’antigenes
rétiniens, le role du TNF-ou a été bien étudié. Il est libéré
initialement par les macrophages résidents, la microglie
et I’épithélium pigmentaire de la rétine, ainsi que par
les mastocytes de la choroide. Il est ensuite produit par
des lymphocytes T infiltrants, qui orchestrent ainsi le
déclenchement d’une nouvelle infiltration leucocytaire
en stimulant 'expression de molécules d’adhérence,
la maturation et la survie des cellules dendritiques,
I'activation des macrophages et le déclenchement des
réponses des lymphocytes T de type Thl dans les tissus.
Dans I'UAE, les concentrations tissulaires élevées de
TNF-a facilitent les réponses effectrices des lymphocytes
T et Pactivation des macrophages. Le déséquilibre du
micro-environnement cytokinique en faveur d’un profil
de type Thl (pro-inflammatoire) conduit & une destruc-
tion tissulaire, qui peut étre réduite par les thérapies
anti-TNF, en particulier celles qui visent le TNFR-1 [5, 11].
Chez "lhomme, le taux de TNF-ou intraoculaire est aug-
menté dans les uvéites. Mais c’est le cas pour de nom-
breuses autres cytokines [12-14], ce qui ne permet pas
d’établir un lien de causalité. Par contre, la transposition

! Affaiblissement de I'organisme avec perte de poids, fatigue, atrophie musculaire, etc.
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Indication
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Protéine de fusion entre les ECD du TNF-RII
et la région Fc d’lgGl

SpA, PR, AJl, Pso

SpA, PR, RCH, MC, Pso

contenant une région Fc d’IgGl
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Anticorps monoclonal humain recombinant

SpA, PR, RCU, Pso, AJl

d’isotype IgGl

Fragment Fab d’lgG4 humanisé recombinant

PR, SpA, Pso

Tableau I. Molécules anti-TNF-¢, structure et indication. AMM : autorisation de mise sur le marché ; SC : sous-cutané ; IV : intraveineux ; SpA :

spondylathrite ankylosante ; PR : polyarthrite rhumatoide ; AJI : arthrite juvénile idiopathique ; Pso : psoriasis ; RCH : rectocolite hémorragique,

MC : maladie de Crohn ; PEG : polyéthyleneglycol ; ECD : ectodomaine.

chez I’homme des résultats expérimentaux apporte des arguments
solides sur son rdle pathogénique. Chez les patients uvéitiques, 'effica-
cité des anti-TNF-o est ainsi associée a une modification du profil des
lymphocytes T CD4* du sang périphérique, aprés chaque traitement [5].

Les thérapies qui neutralisent le TNF-0l

Cing molécules anti-TNF sont actuellement commercialisées
(Tableau [). Elles se distinguent par leur structure. Alors que I'ada-
limumab et le golizumab sont des anticorps entiérement humanisés
de type IgGl (immunoglobuline d’isotype G1), I’infliximab est une
protéine chimérique associant des domaines constants (CH1, CH2,
CH3 pour la chaine lourde et Ck pour la chaine légere) humains a des
domaines variables VH et Vk murins. U'étanercept est, lui, constitué
des deux domaines extracellulaires du TNFR-II fusionnés a la région
Fc d’une IgGl humanisée. Le certolizumab-pegol, est un fragment
Fab humanisé couplé a une molécule hydrophile inerte, le polyéthy-
léne glycol (PEG) qui accrolt sa demi-vie et la rend similaire & celle
d’une 1gGl humaine [15]. Le principal mécanisme d’action de ces
anti-TNF-o repose sur la neutralisation du sTNF. Cependant, I"affinité
pour le sTNF-a sous sa forme trimérique est plus importante pour
I’étanercept et le golizumab que pour les autres molécules [16-18].
Contrairement au golizumab et au certolizumab-pegol, I’adalimumab,
I’étanercept et 'infliximab stabilisent le trimére de TNF-o., probable-
ment en raison de leur mode de liaison a la molécule. La dégradation
du trimére en monoméres est donc inhibée [7]. La variabilité des
effets des anti-TNF-ou s’explique également par leurs capacités dif-
férentes de se lier au tmTNF [19]. €n plus du simple pouvoir inhibiteur
des anti-TNF-c sur la cytokine, la présence (en ce qui concerne tous
les anti-TNF-o sauf le certolizumab) d’une région Fc d’lg dans leurs
structures leur procure des fonctions supplémentaires : activation du
complément, lyse cellulaire dépendante du complément, cytotoxicité
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dépendante des anticorps ou apoptose [18]. Alors que
la plupart des anti-TNF-ot sont spécifiques du TNF-q,
I’étanercept est également capable de neutraliser la
lymphotoxine, ce qui est important pour le traitement
de la polyarthrite rhumatoide [20]. Les différences de
fonctionnement entre anti-TNF-ou pourraient expliquer
I'efficacité variable de ces molécules en fonction des
maladies : alors que dans la polyarthrite rhumatoide,
I"arthrite psoriasique et la spondylarthrite ankylosante,
Iefficacité des cing molécules semble équivalente, le
golimumab et I’étanercept sont moins efficaces dans la
sarcoidose [21, 22].

Efficacité des anti-TNF-ot
dans le traitement des uvéites

Uadalimumab est le seul anticorps pour lequel a été
accordée une AMM pour le traitement des uvéites idio-
pathiques intermédiaires ou postérieures, des panuvéites
idiopathiques et des uvéites antérieures chroniques
réfractaires de I’enfant. Cette AMM repose sur les études
VISUAL | et 11, des études prospectives randomisées com-
parant le traitement par adalimumab a un placébo chez
des patients présentant des uvéites actives (VISUAL I) et
inactives (VISUAL I1) [23, 24]. €n accord avec ces études,
'adalimumab est aujourd’hui utilisé comme molécule
d’épargne cortisonique, soit seule, soit en association
avec un immunosuppresseur conventionnel, tel que le
méthotrexate, I"azathioprine ou le mycophénolate mofé-
til (Figure 2). A ce jour, aucun différentiel d’efficacité
statistiquement significatif n’a été établi selon le type
d’uvéite. Plusieurs travaux suggerent néanmoins que les
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Figure 2. Effet des anti-TNF. A. Image
d’une coupe de rétine rélisée en OCT
(optical coherence tomography)
d’un patient présentant un syndrome
de Vogt-Koyanagi-Harada.
Avant traitement : présence d’un
décollement séreux rétinien avec un
contenu fibrineux. Aprés traitement
par corticoides et adalimumab :
résolution du décollement. B. Photos

du fond d’ceil grand champ (Optos

California, Royaume-Uni) d’un patient présentant un syndrome de Behcet. Avant traitement : présence de hyalite, rétinite et de vascularite. Apres

traitement par corticoides et infliximab : disparition des signes inflammatoires.

uvéites compliquant la maladie de Behcet? pourraient constituer I'une
des meilleures indications de traitement par anti-TNF-aL, en premiére
ligne ou dans des cas d’uvéites réfractaires aux traitement convention-
nels [23]. Les preuves d’efficacité des anti-TNF-o. dans différents types
d’uvéites se fondent sur des études intégrant de nombreuses séries de
cas traités essentiellement avec les anticorps monoclonaux [25-29].
Ainsi, associé au méthotrexate, I’adalimumab a montré un effet spec-
taculaire pour diminuer la fréquence et la sévérité des uvéites anté-
rieures compliquant les arthrites idiopathiques juvéniles (étude SYCA-
MORE) [30]. Dans le contexte de la spondylarthrite, une diminution de la
fréquence des poussées d’uvéite a été observée chez des patients traités
par adalimumab ou par infliximab [31-33]. €n revanche, les récidives
d’uvéites apparaissant chez les patients porteurs de I'allele HLA-B27
du complexe majeur d’histocompatibilité associé a la spondylarthrite
ankylosante, n'entrent pas, lorsqu’elles sont isolées, dans le champ
de Iindication des anti-TNF-a telle que définie dans PAMM. Ueffet de
I’étanercept a été étudié chez des patients présentant des uvéites dans
le cadre d’arthrites juvéniles infantiles et de spondylarthrites. Bien que
son efficacité et son profil de sécurité pour traiter ces maladies soient
excellents, son efficacité pour prévenir I"apparition d’uvéites semble
légerement moins bonne que celle de I'adalimumab et de I’infliximab
[34, 35]. A noter que les récepteurs solubles du TNF de type Il (p75),
en se liant au tmTNF, peuvent induire des uvéites paradoxales, avec
une fréquence plus élevée que les anti-TNF-ou [36]. U'étanercept, qui
contient les deux domaines extracellulaires du TNFR-II, n’est donc pas
une molécule de premiére intention chez les patients présentant une
spondylarthrite ankylosante ou une arthrite juvénile infantile avec
atteinte oculaire.

Méthode de thérapie génique non virale pour la production
de protéines neutralisant le TNF-0¢ dans le globe oculaire

Quand 'inflammation est limitée a I'ceil et qu’elle n’est pas asso-

ciée a une maladie inflammatoire générale, ou quand la seule
indication aux anti-TNF-aL est I'uvéite, "administration locale

?La maladie de Behget est une vascularite chronique, récidivante, et caractérisée par des lésions mucocu-
tanées, des manifestations articulaires, vasculaires, oculaires et du systeme nerveux central.
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intraoculaire d’anti-TNF-o. peut étre avantageuse.
€n effet, la pénétration intraoculaire de protéines
qui ont été administrées par voie générale est tres
faible en raison des barriéres oculaires, restaurées
quand la phase aigué inflammatoire est passée. La
voie intraoculaire est donc non seulement plus effi-
cace, mais elle évite également les effets secondaires
généraux, les protéines administrées dans I'ceil dif-
fusant tres peu ou pas dans la circulation générale,
ce qui permet une thérapie locale [37]. Néanmoins,
le bénéfice thérapeutique ne sera maintenu que par
des injections intraoculaires fréquemment répétées,
la demi-vie des protéines injectées étant courte, ce
qui justifie le recours a des méthodes de thérapie
génique permettant de délivrer continuellement des
produits in situ. Les vecteurs viraux habituellement
utilisés en thérapie génique induisent des réactions
immunitaires et inflammatoires peu souhaitables
dans les cas d’uvéite [38] et leur administration
sous-rétinienne reste invasive [39]. On peut égale-
ment s’interroger sur la pertinence d’une production
permanente et non limitée d’un agent qui neutralise
"une ou I'autre des cytokines, sachant qu’il s’agit
de pathologies dont I’évolution peut nécessiter des
adaptations de traitement.

Pour contourner les limitations des thérapies géniques
par vecteur viral, une thérapie génique non virale, fon-
dée sur Iélectrotransfert de plasmide dans le muscle
ciliaire, a été développée. ’électrotransfert, également
connu sous le nom d’électroporation ou d’électro-per-
méabilisation, consiste a appliquer un court champ
électrique a la cellule pour modifier, de maniere tran-
sitoire, la perméabilité de la membrane cellulaire a un
ADN plasmidique nu, et ainsi favoriser son entrée dans
la cellule [40]. La preuve d’un tel transfert d’ADN plas-
midique a été apportée in vivo pour la premiere fois en
2004, avec le transfert d’un gene dans des cellules mus-
culaires squelettiques. Cette transduction a permis une
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Figure 3. Effet de ’électrotransfert d’un plasmide codant un dimére de récepteurs solubles de type 1 du TNF-alpha (p55) fusionné a une région Fc

d’IgGl humaine, dans le modéle d’uvéite auto-immune experimentale (UAE) chez le rat. A. Les scores cliniques et histologiques de gravité de

I’inflammation ont été réduits par le traitement en comparaison de ceux des animaux contrdles traités par le plasmide vide. B. Exemple de coupe

histologique transversale de rétine de rat, normale, au 21¢ jour de "'UAE, montrant une destruction compléte de la couche des photorécepteurs

(CNE) et de celle d’un rat traité montrant une préservation partielle des photorécepteurs. €. Modification des taux de cytokines et chimiokines

dans les milieux oculaires des animaux traités par rapport a ceux des animaux

Marquage immunohistochimique de cellules infiltrantes inflammatoire (€D1) et

contrdles montrant une bascule d’un profil Thl a un profil Th2. D.

de la NOS-11 (NO synthase inductible) sur coupe de rétine d’un rat

controle montrant de nombreuses cellules qui expriment la NOS-1I dans la rétine externe par rapport a une coupe de rat traité sur laquelle on ne

voit pas de cellules positive dans la rétine externe (CNE) (d’apres [11]).

expression soutenue du transgéne pendant au moins 9 mois, avec des
niveaux jusqu’a 100 fois supérieurs a ceux obtenus par simple injection
d’ADN plasmidique [40]. Par la suite, I’électroporation in vivo a été
appliquée avec succes a une variété de tissus, conduisant a plus de
90 essais cliniques.

Dans I’ceil, I’électroporation d’ADN plasmidique a été testée dans
différents modeles animaux pour transfecter les cellules rétiniennes.
Ainsi, I’électrotransfert, aprés injection sous-rétinienne de plasmides
nus, a permis une transfection assez efficace de la neurorétine®, mais
uniquement dans la rétine murine en développement [41, 42]. Chez
des rongeurs adultes, la transfection a également été efficace, prin-
cipalement dans les cellules de I’épithélium pigmentaire de la rétine
[43, 44]. €n effet, Iinjection d’un plasmide codant la forme soluble
du récepteur 1 du VEGF (sFit-1) dans I’espace suprachoroidien du rat,
suivie d’un électrotransfert, a permis la transduction de cellules cho-
roidiennes et de I’épithélium pigmentaire rétinien. Ce traitement par le
sFlt-1 a ainsi permis d’assurer une inhibition significative de la crois-
sance de néovaisseaux choroidiens, pendant plus de 6 mois [45]. Bien
que ces approches apparaissent intéressantes, elles restent invasives

® La neurorétine est I’unité fonctionnelle du systéme nerveux central assurant la conversion du signal
lumineux en influx nerveux.
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et peu adaptées au traitement d’'un nombre important
de patients.

Une alternative prometteuse consiste a transfecter
les cellules du muscle ciliaire oculaire afin que celui-
ci produise et secréte des protéines thérapeutiques
de facon durable mais contrdlée [46-48]. Le muscle
ciliaire est un muscle lisse qui permet I’accommodation
en déplacant le cristallin selon I’axe antéro-posté-
rieure. Situé entre les segments oculaires antérieur
et postérieur, il est facilement accessible, situé juste
sous la sclére, a moins de 1 mm de la surface du globe
oculaire. Ce ciblage cellulaire spécifique présente
plusieurs avantages : une sécurité accrue, car les cel-
lules visuelles ne sont pas touchées ; une production
de produits dans les segments antérieur et postérieur
du globe oculaire ; un acceés simple sans procédure
chirurgicale ; une production de protéines jusqu’a 6 a
12 mois, mais non permanente et aisément arrétée en
cas de nécessité.

Nous avons montré, chez le rat adulte et chez le lapin,
que I’électrotransfert du muscle ciliaire était sir,
spécifique et efficace apres injection transsclérale de
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plasmides. Ceci a été réalisé a 'aide d’une électrode sur une plaque
externe positionnée sur la sclére recouvrant le muscle ciliaire et une
cathode-fil insérée dans le muscle ciliaire, avec des parameétres élec-
triques optimisés [47, 48]. LUexpression d’une protéine dont le géne
avait été ainsi transduit, a pu étre observée jusqu’a 9 mois, en utili-
sant un plasmide codant une forme monomeérique du récepteur soluble
de type | du TNF-ou humain (hTNFR-Is) [49]. Les taux de protéine
produite au niveau intraoculaire étaient en corrélation avec la dose de
plasmide injecté et la surface du muscle électroporé. Ceci permettait
donc d’adapter le schéma thérapeutique aux besoins cliniques. Cette
méthode non virale a été utilisée pour délivrer des plasmides codant
différentes protéines thérapeutiques, dont des facteurs neurotro-
phiques [50], sFlt-1, le récepteur du VEGF [45], la transferrine [51],
et des récepteurs du TNF-ou [11, 47, 49] Pour chaque protéine testée,
des concentrations thérapeutiquement actives ont pu étre obtenues.
Apres électrotransfert de plasmides codant les formes monomérique
(hTNFR-1Is) et chimérique (hTNFR-Is/mlgGl) du récepteur soluble de
type | du TNF-q., la neutralisation intra-oculaire de la cytokine a suffi
a inhiber 'uvéite aigué induite par du LPS bactérien, sans que son taux
sanguin soit modifié [49]. Dans le modeéle d’UAE, Pinhibition locale,
induite par le récepteur chimérique, a également diminué la sévérité
de I'inflammation d’origine auto-immune, et a induit une immuno-
modulation locale, avec une bascule vers un profil cytokinique anti-
inflammatoire (de type Th2) dans les liquides oculaires [11] (Figure 3).
Cette technologie prometteuse est actuellement en développement par
la société Eyevensys (Paris, France) afin de la conduire & une application
clinique. Une premiere étape importante a été le développement d’un
dispositif médical propriétaire constitué d’un générateur d’impulsions
électriques délivrant un courant de maniére contrdlée, et d’un dispositif
oculaire a usage unique pour guider I'injection des plasmides dans le
muscle ciliaire, une fois positionné & la surface de I'ceil (Figure 4) [37].
Cette technologie est actuellement développée pour la transfection
dans le muscle ciliaire d’un plasmide de grade médical, p€yS606. Celui-
ci est dépourvu de géne de sélection par un antibiotique et code une
protéine de fusion, hTNFR-Is, entiérement humanisée (hTNFR-Is / higGl)
[48]. Les études de toxicité a dose unique et a doses répétées, menées
avec I’électrotransfert de pEyS606 chez le lapin, ne montrent aucun effet
négatif, histologique ou fonctionnel. Un essai clinique de phase I/l a
doses croissantes, évaluant I'innocuité, la tolérance et I'activité clinique
de pEYS606 chez des patients en phase avancée d’uvéite postérieure,
intermédiaires et de panuvéite est actuellement en cours en France et
au Royaume-Uni (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03308045).
Un essai de phase Il a également été initié aux Etats-Unis, afin d’évaluer
innocuité de I"administration répétée du plasmide pEYS606 chez des
patients en phase active d’uvéites non infectieuses (https://clinical-
trials.gov/ct2/show/NCT04207983).

Conclusion
Dans les maladies inflammatoires intraoculaires, comme dans les

autres pathologies inflammatoires, les biothérapies anti-TNF-a
prennent une place importante dans I’arsenal thérapeutique. Quand
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Figure 4. Représentation schématique de la technique
d’électrotransfert du muscle ciliaire développée dans des

essais cliniques.

la maladie est limitée a P'ceil, 'administration locale
permet de limiter les effets secondaires généraux et
d’optimiser I’efficacité locale. Des effets pathogé-
niques du TNF-o. ont également été démontrés dans
d’autres maladies oculaires, comme la rétinopathie
diabétique [52] ou la neuropathie glaucomateuse [53,
541 Si des modalités d’administration locales simpli-
fiées et contrdlées sont validées, les thérapies anti-
TNF-au pourraient donc s’étendre a d’autres maladies
oculaires cécitantes. ¢

SUMMARY

Anti-TNF-ot in the treatment of non-infectious uveitis

Non-infectious uveitis is a heterogenous group of poten-
tially blinding ocular autoimmune diseases that may
represent a manifestation of a systemic condition or may
affect the eyes only. A systemically administered anti-
TNF has recently been approved for the treatment of non-
infectious uveitis, broadening the therapeutic arsenal
available to control intraocular inflammation and reduce
uveitis complications that can lead to vision loss. When
uveitis affects only the eyes, a local anti-TNF-o. admi-
nistration strategy could optimize the ocular therapeutic
effect and reduce undesirable systemic side-effects. A
new ocular method of non-viral gene therapy, currently
in development, may broaden the indications for ocular
anti-TNF-a agents, not only for uveitis but also for other
diseases in which TNF-o.-mediated neuro-inflammation
has been demonstrated. ¢
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