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DISPOSITIF DE DELIVRANCE DE MEDICAMENTS PAR IONTOPHORESE OU
ELECTROPORATION INTRAOCULAIRE

gty

L'invention concerne un dispositif d'applications

g—

d'un principe actif par iontophorése ou électroporation

destiné a la thérapie de 1'wil pour améliorer la

délivrance intraoculaire  de principes actifs en

ophtalmologie.

La 31ontophorese, comme 1’é&électroporation, utilise

le courant électrique pour permettre la diffusion d'une

molécule chargée a travers une membrane biologique. Sous

l'effet du courant électrique, la perméabilité de la

permet le

e
-~ b=

pa-_ssage de molécules plus importantes, et le champ

€lectrique pousse legs molécules & travers cette

morane .

Actuellement, les dispositifs de  iontophorése

oculaire existant sont des dispositifs périoculaires. Le

présente un tel dispositif

A

comportant un ballonnet monté sur 1'extrémité distale

d'une sonde. Ce ballonnet permet de dégager 1'espace

p—
s

rétrobulbaire (derriére 1'eil). Un tel dispositif

présente 1l'inconvénient majeur de mettre sous pression

1l'eil dont 1la pression normale est de 18 mmHg. Au-deld

de 21 wmmHg, les risques de glaucome aigu did & une
augmentation brusque de la pression oculaire sont

importants, ce glaucome menant & la perte de la wigion

par endommagement du nerf optigue.

F
——

D"autre part, ce type de dispositif, lors de son

utilisation, engendre une pression dans les espaces

périoculaires (rétro et péribulbaire). Cette pression

peut entrainer une mauvaise irrigation sanguine par

compression au niveau de la téte du nerf optique. Dans
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certains cas, cela peut aller HJusqu’d une occlusion
velneuse ou artérielle conduisant & une perte visuelle

partielle ou totale.

Un autre inconvénient dii 4 un tel dispositif est

que Jla paroi du globe oculaire & cet endroit est

€épaisse. De plus, ce dispositif ne permet pas de cibler

avec précision les cellules ou les organes de 1'eil et

bl

la surface traité€e est importante. Cela ne permet pas

d'assurer un traltement correct et optimal d'une cible
intraoculaire a traiter comme par exemple des cellules

de la rétine.

Un but de l'invention est de fournir un dispositif

pr—

d'application d'un principe actif par iontophorése ou

électroporation intraoculaire permettant de cibler avec

+—

la zone a traiter tout en évitant les risgues

précision

de glaucome.

Pour cela, on prévoit, selon l'invention, un

pr—
-

dispositif d'application oculaire d'un principe actif

par  iontophorése ou électroporation  intraoculaire
peropératoire comprenant un réservoir apte & recevoir

_

une solution comprenant le principe actif, des moyvens de

diffusion du principe actif connectés au réservoir, le
dispositif comportant en outre des moyens d'injection de

la solution dans le mrésgservoir ainsi gue des moyens aptes

S

a exercer une asplration d'un contenu du réservoir

pendant une injection de la solution dans celui-ci par

les moyens d’injection.
Ainsi, la présence de moyens d'injection coordonnés

~.

a des moyens d'aspiration permet de conserver

- une pression constante et définie au sein du

réservolir,
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- un volume constant et défini si1 le rTéservolr est

apte a se déformer.

Ceci est compatible avec une i1ntroduction du

réservoir au sein du globe oculaire sgsang augmentation

5 sensible de la pression du globe. Ceci évite les risqgues

de glaucome et permet d'approcher avec précision les

cellules cibles a traiter et de ne traiter qu’icelles,

sans qu’il y est de diffusion de principe actif dans

tout 1’espace oculaire.

10
Avantageusement, le dispositif présente au moins

une des caractéristigues suivantes

- le dispositif comporte wun tube d’injection et un
tube d’aspiration s’étendant 1'un dans l'autre et

15 aptes & étre raccordés au réservoir,

- les moyens de diffusion sont disposés a une
extrémité distale d’une sonde,

- le réservoir est disposé a 1l’extrémité distale,

- le dispositif comporte un tube d’injection et un

20 tube d’aspiration s’étendant a 1’intérieur d’une
sonde,

- 1l'extrémité distale de la sonde forme un angle par
rapport a4 1la direction selon laguelle 1la sonde
s’'étend principalement,

25 - l'angle est compris entre 90° et 170°, permettant
ainsi un contact avec la rétine tout en gardant une
visibilité optimale de la manipulation a travers le
cristallin,

- l'angle est de l'’ordre de 135°¢,

30 - une électrode de iontophorese ou d’'électroporation

a’étend dans une sonde, notamment a 1’intérieur du

réservoir.
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tl

- les moyvens de diffusion comportent une paroil

poreuse apte a laisser passer le principe actif, en

particulier sous 1l’effet d’ un courant de

iontophorése ou d’électroporation,

5 - le réservoir présente une paroi comportant au moins

r- .

un orifice de diffusion,

- l'orifice est recouvert par une membrane perméable

ou semi-perméable apte a laisser passer le principe

gr—" g
el prrl
=

acti: fet d’un courant de

, en particulier sous 1’'e:

10 iontophorese ou d’'électroporation,

- l1'orifice latéral est bouché du cdté du réservolr

par un bouchon en matériau absorbant apte a laisser

passer le principe actif, en particulier sous

lreffet d’un courant de iontophoreése ou

15 d’électroporation,

iy

- le dispositif comporte en outre une filbre optique

N

apte a @étre reliée a wune source lumineuse et

agencée de sorte a éclairer 1'environnement des

moyens de diffusion, notamment les cellules cibles

20 a traiter,

- le dispositif comprend une seconde fibre optigue

-~ ~,

apte a étre reliée a une caméra agencée de sorte a
enregistrer des dimages de 1l'environnement des

— .
—

moyens de diffusion, notamment les cellules cibles

—

25 a traiter.

On prévoit aussi, selon 1l'invention, une sonde pour

—
pra—

1'application oculaire d'un  principe actif  par

iontophorése ou électroporation intraoculalre comportant

L

30 un réservoir apte & recevoir une solution comprenant le

praty

principe actif, des moyens de diffusion du principe

actif connectés au réservoir, la sonde comportant en

outre un tube d'injection de la solution dans le
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réservoir et un tube d'aspiration d'un contenu du

régervolr.

On prévoit en outre, selon l'invention, une méthode

5 chirurgicale apte & mettre en ceuvre le dispositif

présentant au moins l’une des caractéristiques précitées

et présentant au moins une des étapes sulvantes :

.

- mise en place d’une électrode de retour reliée a un
générateur sur les tissus avoisinant le globe

10 oculaire a traiter,

- 1’électrode de retour est wune Electrode de type
cutanée,

- 717’&lectrode de retour est apte & étre positionnée sur

tout ou partie de 1la surface externe du globe
15 oculailre,

- incision de la sclére du globe oculalire a traiter,

- introduction par 1l'incision de la sonde dans le

vitré,
- positionnement de 1'extrémité distale de la sonde
20 dans le wvoisinage de la =zone a ;tr-aiter du globe
oculaire,
- injection dans le réservoir d'une solution contenant

and
—

le principe actif par les moyens d’injection et

régulation de 1la  pression et/ou du volume du
25 réservoir avec les moyens d’aspiration,
- migse sous tension de 1'&lectrode de la sonde reliée

au générateur durant un temps donnée et pour une

tension donnée,

- arrét du générateur,

30 - retrait de la sonde, ainsi que de 1’é&lectrode de

retour,

- fermeture de l'incision de la sclére.
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D'autres caractéristiques et avantages de

l'invention apparaitront lors de la description ci-apres

d'un mode préféré de réalisation ainsi que de variantes.
Aux dessins annexeés
5 - la figure 1 est une représentation schématigue d'un
digpositif d’application intraoculaire selon
l'invention,
- la figure 2a est une vue partielle de 1l'extrémité

distale d'une sonde selon un premier mode de

10 réalisation de 1l'invention,

p— -
1

- la figure 2b est wune coupe selon IIb-IIb de

l'extrémité distale de la sonde de la figure 2a,

- 1la figure 3a est une wvue partielle de l'extrémité
distale de la sonde selon un deuxieme mode de

15 réalisation de l'invention,

- la figure 3b est une vue en coupe selon IITIb-IIIDb

de 1'extrémité distale de la sonde de la figure 3a,

- la figure 4 est une wvue en coupe de l'extrémité

digtale d’une gonde gelon un troigieéme mode de

20 réalisation de l'invention,

S p—

- leg figures 5a a be sont différents modes de

réalication de l'extrémité disetale et du réservoir

d’une sonde selon l'invention,

- la figure 6 représente une sonde selon une variante

25 de réalisation de l'invention,

- la figure 7 est une coupe anatomique d'un globe

oculalre, et

- la figure 8 est une coupe anatomique du globe

oculaire montrant 1l'insertion lors de l'utilisation

30 d'une sonde selon l'invention.

En référence a la figure 1, nous allons décrire un

dispositif d'application oculaire d'un principe actilf

‘)
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par iontophoreése ou électroporation intraoculaire selon

lt'invention. Le dispositif 1 comporte un générateur de

courant 2 relié a une premiére électrode 3, dite
dlectrode de retour, et a une deuxieme électrode 8, dite
électrode principale ou active. A cette électrode

.,

principale 8 est associée un réservolr 7 qul est apte a

recevolr 1le principe actif a appliquer ou bien une

F

solution contenant le principe actif. Le réservolir 7

comporte des moyeng d'injection 4 ainsl gue des moyens

d'aspiration 5. D'autre part, le réservolr comporte une

.

paroi poreuse 6 apte a ne lalsser passer le principe

pa—
—

actdf que lors de la iontophorese ou de

l7électroporation. Le réservolir 7 peut €&tre monté sur

une sonde 9. De préférence, le régervolr se trouve au

niveau de 1'extrémité distale de la sonde 9.

L. électrode de retour 3 egt destinée a fermer le

circuit électrigque formé par le générateur, 1'électrode

B

principale et les tissus organiques. L’'électrode 3 est

placée en regard de 1l’électrode principale 8 et des

tissus organigques a traiter ou bien préférentiellement

dans 1l’environnement proche de ces tissus a traiter,

comme nous le verrons ultérieurement. Dans ce cas,

1’électrode de Tetour 3 esgt une électrode cutanée de

Electrical Nerve Stimulation

P

type TENS (Transcutaneous

ou gtimulation nerveuse électrique transcutanée). Elle

p—

est composée principalement d’un adhésif conducteur

cutangd et d'un film conducteur en carbone rellé au

générateur par un cordon électrique.

L’'électrode principale 8 est constituée de maniére

préférentielle d’un matériau choisi parmi une large
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variété de matériaux conducteurs é&lectriguement. Ces

matériaux peuvent étre :

- 1nertes. Ils ne se corrodent pas de facon

électrochimique du fait de la présence du courant

| B

5 &électrigue lors du fonctionnement du dispositif. Ces

matériaux 1nertes sont de 1l’acier i1noxydable, du

platine, de 1l’or, du carbone, du tungstene, etc..

- gacrificiels. Ils se transforment, sous l’action

du courant électrigque lors du fonctionnement du

10 dispositif, en i1ons métalligques gquli se précipitent,

évitant 1’électrolyse de la solution comprenant le

el

principe actif. Ces matériaux sont 1l’argent, le cuivre,

etc...

Selon d’autres variantes de réalisations, 1’é&lectrode

15 principale 8 est constituée d’encre ou de polymere
conducteur, ou encore de particules  conductrices

dispersées dans une matrice.

D’autre part, 1l’électrode principale 8 se présente sous

la forme sgcoit d'un £fil, goit d’'un film, soit d’une

20 plagque, soit encore d’'un matériau tressé.

Le générateur de courant 2 délivre wun courant

continu présentant une intensité comprise entre 0.5 et

5mA environs, pendant une période allant de 0.5 a 10

25 minutes environ. EBEn fonction de la régigtance des tigsus

organigques participant au circult, résistance

susceptible de varier durant la iontophoreése, la tension

délivrée par le générateur 2 s’adapte selon la loi d’Ohm

U=R.I, ol U est la tension en Volts, R la résistance en

30 Ohms et I l’intensité en Ampéres ; cependant la tension

délivrée par le générateur 2 ne peut jamals excéder 20V.
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Selon une variante de réalisation, le générateur 2

peut &tre un générateur de courant alternatif. Le

—

courant alternatif a pour avantage d’éviter une

variation du pH due & desgs phénoménes d’oxydo-réduction

5 au niveau de 1’électrode principale. La plage de

F

fréquence de ce courant alternatif est choisie de

maniére a permettre une perméabilité optimale deg tissus

.,

a traiter. Dans ce cas, 1’électrode de Tetour 3 egt de

préférence une électrode de type ECG

10 (ElectroCardioGramme) et composée d’un adhésif cutané et

-—

d’un film en Ag/AgCl présentant une impédance trés

faible.

Selon une autre +wvariante de réalisation, le

—

15 générateur 2 peut fournir wun profil de courant

présentant des pics de tension trés élevée, compris

entre 50 et 2500V environs, et de trés courte durée,

comprise entre 0.01 et 0.1ls environs, et ce, sous faible

intensité. Ce type de profil est couramment utilisé lors

20 de 1l’électroporation.

La sonde 9 comporte, 1ci, trolg parties

princlpales : une embase de connexion 13, un tube 12 et

une extrémité . distale 7 comportant le résgervoir 7.

25 L'embase de connexion 13 est de type Luer femelle gui
est le standard universel de connexion des cathéters

intraveineuses. Cette embase est de forme générale de

cone de diamétre d’entrée de 1’ordre de 4 mm et de
conicité de l’ordre de 6%. Le tube de 1la gconde est
30 réalisé en matériau polymére biocompatible de préférence

comme du PolyChlorure de Vinyle, du Polyéthyléne, du

PolyPropyléne, du PolyAmide, du PolyEther Bloc Amide, du

PolyUréthanne ou du Silicone, suivant les
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10

caractéristiques  de dureté et de transparence

sounhailtées.

En référence aux figures 2a et 2b, nous allons

5 décrire un premier mode de réalisation de la sonde 9. La

sonde 9 comprend une tubulure d'injection 4 débouchant

\

dans le régservoir 7 situé a 1'extrémité distale de la

gonde 9. Cette tubulure 4 chemine le long de la sonde 9

M,

sensiblement de maniére paralleéle a un axe longitudinal

10 de ladite sonde. De méme, une tubulure d'aspiration 5

S

chemine de maniére sensiblement parallele a la tubulure

4 au sein de la sonde 9 et plonge au sein du réservolr

~

7. Comme illustré a la figure 2b, preéférentiellement la

sonde est de sgection circulaire ainsi que les tubulures

15 4 et 5. Le diamétre de cette section c.ircu'laire est

compris entre environ 0.9mm {(Gauge 20) et environ 2.1lmm

(Gauge 14). La longueur de la sonde 92 est comprise entre

20 et 50 mm environ.

20 En référence aux figures 3a et 3b, nous allons

décrire un second mode de réalisation de la sonde 9. ILa

sonde 9, comme précédemment, présente wune tubulure

N

d'injection 4 débouchant dans le réservoir 7 situé a

1'extrémité distale de la sonde. La tubulure 4 présente

25 un axe longitudinal qui se confond quasiment avec un axe

longitudinal de la sonde 9. Ce dernier fait office de

tubulure d'aspiration 5. Sensiblement le long de l'axe

longitudinal de la tubulure 4 et de la sonde 9 se trouve

1'électrode 8. De préférence, la sonde 9 ainsi gque la
30 tubulure 4 présentent une section circulaire. Ainsi
1'électrode 8, la tubulure d'injection 4 et la sonde 9

aont sensiblement coaxiaux.
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En référence a la figure 4, nous allons décrire un

troigsiéme mode de réaligation de la sonde 9. Comme

illustré sur cette figure, la sonde 9 présente une
section circulaire. Au sein de cette sonde 9, cheminent

de maniére sensiblement paralléle a un axe longitudinal

de la sonde 9 une tubulure d'injection 4 de section

préférentiellement circulaire, une tubulure d'aspiration

5 de section préférentiellement circulaire dans laquelle

se trouve 1l'électrode 8. De plus, la sonde 9 présente

une premiére fibre optique 10 gui est reliée a une

source lumineuse non représentée de maniére a acheminer

des rayons lumineux au voiginage de l'extrémité distale

de la sonde 9 pour €éclairer 1'environnement de 1la cible

[X]

nfin, la sonde 9 peut présenter une seconde

a trailter.

fibre optigue 11 reliée a une caméra et apte a acheminer

vers cette caméra des rayons lumineux provenant de

.

1'extrémité distale de la sonde de manieére a i

V1)

alre

enregistrer par la caméra des images de l'environnement

de 1la cible & traiter. La présence de ces fibres

optiques permet d'améliorer la précision avec laquelle

gsera manipulée 1la sonde pour traiter la c¢ible par

iontophorése ou é&électroporation.

By

En référence aux figures 5a a be, nous allons

F
—

décrire différents modes de réalisation de la paroi du

régervolir.

En référence & la figure 5a, la paroi 106 du

réservoir 7 présente une multitude de micro orifices 107

traversant la paroi 106. Ces micro-orifices 107 sont

1)

aptes 3 laisser passer les molécules du princilpe acti:

sous l'action du champ &lectrique émis par l'électrode 8

qui permet d'effectuer 1'iontophorese ou

PCT/FR02/03473
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L’ électroporation. De préférence, les différents micro-

orifices 107 sont uniformément répartis sur une bande

entourant le réservoir dont la largeur ne dépasse pas la

taille du réservoir. De préférence encore, différents

micro-orifices 107 sont gitués sur une portion limitée

de la paroli du réservoir. Les micro-orifices présentent

un diametre moyen compris entre 0.01 et 0.1 mm environ.

En référence a la figure 5b, 1la sonde 9 est ouvert

a son extrémité distale 9, un ballon 206 est enfilé sur

l'extrémité distale ouverte de 1la sonde 9, le ballon

faisant office de réservoir 7. La membrane formant Ile

ballon 206 est une membrane de préférence semi-perméable

ou perméable ou encore micro poreuse apte a ne laisser

r-b

passer les molécules du principe actif gue sous l'action

du champ électrique généré par 1'électrode 8 lors de la

iontophorése ou de 1’é&lectroporation.

Sur la figure 5c, l'extrémité distale de la sonde 9
présente un embout poreux 306 entourant le réservoir 7.

S,

L'embout poreux est apte a mne lalsser passer Jles

molécules du principe actif que sous 1'effet du champ
Electrique généré par 1l'électrode 8 lors de 1la

iontophorése ou de 1l’électroporation.

Sur la figure 5d, l'extrémité distale de la sonde 9

.

présente un orifice débouchant 406 apte a faire

communiquer le réservoir 7 avec l'extérieur de la sonde.

De préférence, l'orifice 406 est situé sur une parol

latérale entourant le réservoir 7. Cet orifice 406 egt

bouché par une membrane de préférence perméable ou semi-

perméable ou encore micro poreuse 407. Cette membrane

407 peut étre située sur l'orifice 406 a l'intérieur du
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réservoir 7 ou bien positionnée sur l'orifice 406 a

l'extérieur du réservolir 7. Préférentiellement dans ce
cag la membrane pourra étre un manchon enfilé sur

1'extrémité distale de 1la sonde et +venant recouvrlir

5 Jl'orifice 406. L’orifice traversant est réalisé par un

L

percage présentant un diamétre moyen comprls entre 0.5 a

imm environ. La membrane présente une porosité comprise

entre 1 et 10 um environ.

10 Sur la figure be, 1l'extrémité de la sonde O

présente la méme configuration d'extrémité gque celle

représentée sur la figure 65d. L'orifice 406 est 1ici

bouché par un matériau absorbant 507 gui occupe la plus

grande partie du réservoir 7. Le matériau absorbant 507,

15 comme la membrane 407, est apte a ne laisser passer les

molécules du principe actif gue sous l'effet d'un champ

électrique issu de 1l'électrode 8 lors de la iontophorese
ou de 1l’électroporation. Le matériau absorbant est de
préférence de la mousse ou de 1’éponge.
20
Dans tous les modes de réalisation de la sonde 9

précédemment décrits, l’électrode principale 8 dolt &tre

placée en regard soit de la membrane, soit des orifices

de maniére & permettre un écoulement optimal du courant

25 &électrique vers l’extérieur de la sonde 9, lors du

fonctionnement.

D’autre part, selon les modes de réalisation ci-

dessus décrits, la surface de traitement effective de

30 cellules cibles est comprise entre environ 50um de

diamétre et environ 2mm de diametre.
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la figure 6, la sonde peut é&tre

Q)

n référence

82

coudée au niveau de son extrémité distale. L'angle a que

fForme 1'extrémité distale avec le tube 12 de la sonde

peut étre compris entre 90°et 1/0°. De maniére

el

préférentielle, cet angle est sensiblement égal a 135°.

Le choix de cet angle de 135° est fonction de la voie
utilisée pour introduire la sonde au sein du globe
oculaire, comme nous le verrons ci-dessous. L’angle est

N,

choigi de maniére & ce que l'axe longitudinal de

1 textrémitéd distale de la sonde 9 soit sensiblement

S

paralléle & la surface gque forment les cellules cibles a

tralter. Dans une variante de réalisation  non
représentée, l'angle gue forme l'extrémité distale de la
sonde avec le tube de la sonde est choisi par

1'opérateur au cours de la procédure chirurgicale, de

maniére 4 parfaire 1'alignement précédent. Pour cela,

1'extrémité distale de 1la sonde 9 comportant le

réservoir 7 est monté & rotation autour d’un axe (non

représenté), perpendiculaire a l’'axe selon leguel

s'étend principalement la sonde, sur le tube de la sonde

9, et le dispositif d'application comporte des moyens de
mise en ecuvre de cette extrémité situés a 1l’extrémité

proximale de ladite sonde.

Nous allons maintenant décrire 1 'utilisation

pratique du dispositif d'application par iontophorése ou

électroporation intraoculaire selon l'invention.

Fn référence & la figure 7, l'wil 600 a la forme

générale d'un ballon. La partie antérieure de la parol
est constituée d'une cornée transparente 608 derriere

laguelle se trouve une pupille 607. Cette derniere est

séparée de la cornée 608 par une chambre antérieure 605

PCT/FR02/03473
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=

comportant une humeur aqueuse. La pupille est fermé par

un cristallin 604 transparent et conformé a la maniére

d'une lentille convergente. Le volume 606 situé derriere

le cristallin 604 est appelé vitré. La paroi postérieure

5 de 1'eeil est constituée d'une premiere couche 601

formant la rétine fonctionnelle puis d’une seconde

couche 602 appelée choroide puis enfin d'une troisieme

couche 613 appelée sclére. A 1'extrémité arriére du

globe oculaire part un nerf optique 603. Le cristallin

10 604 est maintenu & 1l'avant par un iris 609 et est relié
3 la paroi du globe oculaire au niveau de la limite

entre la cornée et la sclére par un corps ciliaire 611.

Entre le point d'attache du corps ciliaire 611 et le

début de la rétine fonctionnelle 601 se trouve une pars

15 plana non fonctionnelle 615. A partir d’un limbe 610
entourant la cornée 608 se trouve une couche de tissu
612 appelée conjonctive gs'é€tendant au-dessus de la

sclére juste au niveau de 1l'implantation des paupieres

614 .
20

En référence a la figure 8, nous allonsg décrire le

mode opératoire. Le chirurgien effectue une voie d'abord

transclérale en effectuant une incision de la sclére au

niveau de la pars plana non fonctionnelle 615. En effet,

25 & cet endroit particulier, 1la paroi formant Ile globe

Ll

oculaire est la moins é&paisse. Ensuite, le chirurgien

positionne 1l'électrode 3 du dispositif d'application 1
sur la peau du visage le plus proche possible de 1l'eil,

de préférence sur le front, la joue ou la paupiere (11

30 est aussi possible de positionner 1’électrode de retour
sous la conjonctive, au contact direct du globe

oculaire, ou encore directement dans 1l’eil). Ensuite il

introduit, par 1l'incision effectuée dans la scléere, la
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sonde 9 qui pénétre alors dans le wvitré 606. Le

chirurgien a la pogsibilité de suivre 1l'introduction de

1a conde soit directement & travers la cornée et 1le

cristallin guli sont transparents ou bilen a l'aide d'une

caméra =i la sonde est équipée de fibre optigque a cet

effet, ou bien encore a l7’aide d’'une lampe a fentes ou

d’'une lentille. L'introduction de 1la sonde 9 est

réalisée de mani€re & ce que 1l'extrémité distale 7

courbée vienne au volisinage des cellules a traiter. Une

fois la sonde 9 mis en place, 1le chirurgien fait

gt
h—

circuler un courant dans l'électrode 8 pour effectuer la

iontophorése ou l’'électroporation lors de laquelle une

grviee

certaine quantité de principe actif, fonction de

1'"intensité du courant d'une part et du temps de mise

asous tension, est transférée du réservoir 7 dans les

cellules cibles & traiter. Ensuite, le chirurgien retire

la sonde 9 puis referme son incilision.

Comme nous avons pu le voir, la configuration de ila

sonde 9 ainsi que 1la voie d'abord wutilisée permet

d'appliquer le principe actif de fagon treés localisée,

-

sans affecter les tissus qul ne sont pas a trailter.

L'indication principale pour 1’utilisation du

dispositif d’application 1 est l1l'occlusion de vaisseaux

rétiniens, cause <classique de 1la perte totale ou
partielle de 1la wvision, en particulier chez les

personnes agées. C’est aussi une des complications des

rétinopathies diabétiques.
L'occlugion de vaisseaux rétiniens se présente sous

deux formeg :

et

- la forme ischémigue, la plus rare (10% a 15% des

'

cas), se manifeste par une baisse brutale d'acuité
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visuelle évoluant vers la néovascularisation et le

glaucome,

- la forme o®wdémateuse , la plus fréguente (60% a 80%

des cas), se manifeste par un brouillard visuel, et

5 &volue goit wvers une rémigssion dans le cas de

patients jeunes, soit vers une forme chronique avec

dégradation lente de la rétine, soit enfin vers la

forme ischémigque décrite précédemment.

10 ,'"occlusion de vaiggeaux egst congidérée comme une

urgence et se traite actuellement par des traitements

. g—
i

fibrinolytigques - {thrombolyse ou dissolution des

caillots) par wvoie générale ou locale, ou par des

traitements rhéologiques (soustraction d'une certailne

15 guantité de sang) par voie générale, ou encore par des

traitements par phoceocagulation laser qui permettent de

prévenir ou de faire rwrégresgsser la néovascularisation

Ny

d'une part et de lutter contre l'edéme maculaire d'autre

part. Le cas de 1l'injection de fibrinolytiques par voie

20 générale présente ' des complications  hémorraglgues

importantes. Dans le cas d'injection de ces mémes

fibrinolytigques par voie locale (c'est-a-dire par wvoie

intravitréenne), on observe la survenue d'hémorragies

intraoculaireg. Ainsi, le dispositif d'application parzr

25 iontophorése ou électroporation 1 selon 1l’invention

permet l'injection de ces méme fibrinolytiques sur le

aeul tiggau cible &a +traiter tout en évitant les

complications hémorragiques précédemment citées.

30 D'autres pathologies oculaires peuvent étre
traitées par un dispositif d'application paxr

iontophorése ou électroporation selon 1l'invention. Il

.,

s'agit des maladies dégénératives de la rétine liées a
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" »

l'dge ainsli gque des rétinopathies diabétiques en

général. De nombreuses molécules sont en cours de

développement pour freiner VOoir arréter la

néovagcularisation observée lors de ces pathologies. Ces

molécules peuvent &étre i1njectées en wutilisant un

—

dispositif selon 1'invention. <Cela permet d'augmenter

les concentrations locales deg ceg médicaments d'!'une

part et d'autre part de pouvoir passer des molécules de

taille plus importante dans les tissus cibles, comme par

exemple lors d’ une administration localisée

d’antimitotiques ou d’antiangiogéniques.

De méme, le dispositif selon 1'invention peut &étre
utilisé pour la transfection par iontophorése ou
électroporation de plasmides ou de médicaments de

thérapie génique (comme par exemple des oligonucléotides

chiméres ou antisens, ou encore des ribozymes) dont le

mode d'action principal est la correction de genes ou de

fragments de genes a l'intérieur des celluleg cibles.

Bien entendu, on pourra apporter a l'invention de

nombreuses modifications gans pour autant sortir du

cadre de celle-ci.
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REVENDICATIONS

1. Dispositif d'application oculaire d'un principe actif
par iontophorése ou électroporation intraoculaire

comprenant :

- un réservolr apte a recevoir une solution

comprenant le principe actif,

- des moyens de diffusion du principe actif

connectés au réservoir,

- des moyens d'injection de la solution dans le

réservolir, ainsi gue

- des moyens aptes a exercer une aspiration d'un
contenu du réservoir pendant une 1injection de la

solution dans celui-¢il par les moyens d'injection,

caractérisé en ce que le réservoir est agencé pour é&tre

au moins en partie introduit dans un globe oculaire.

2. Dispositif selon la revendication 1, caractérisé en ce
qu'il comporte un tube d'injection et un  tube
d'aspiration s'étendant l'un dans l'autre et aptes a étre

raccordés au réservoilr.

3. Dispositif selon 1l'une des revendications 1 a 2,
caractérisé en ce que les moyens de diffusion comportent
une paroi poreuse apte a lailsser passer le principe
actif, en particulier sous 1l'effet d'un courant de

iontophorése ou d'électroporation.

S,

4. Dispositif selon 1l'une des revendications 1 a 2,
caractérisé en ce que le réservolir présente une paroi

comportant au moins un orifice de diffusion.
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5. Dispositif selon la revendication 4, caractérisé en ce
que l'orifice est recouvert par une membrane perméable ou
semi-perméable apte & laisser passer le principe actif,
en particulier sous l'effet d'un courant de iontophorese

ou d'électroporation.

6. Dispositif selon la revendication 4 ou 5, caractérisé
en ce que l'orifice est latéral et est bouché& du coté du
réservoir par un bouchon en matériau absorbant apte a
laisser passer 1le principe actif, en particulier sous
l'effet d'un courant de iontophorése ou

d'électroporation.

7. Dispositif selon 1l'une des revendications 1 a 6
caractérisé en ce qu'il comporte en outre une fibre
optique apte & étre reliée a une source lumineuse et
agencée de sorte a éclairer l'environnement des moyens de

diffusion, notamment des cellules cibles a traiter.

8. Dispositif selon la revendication 7, caractérisé en ce
qu'il comprend une deuxiéme fibre optique apte a é&tre
reliée & une caméra et agencée de sorte a enregistrer des
images de 1l'environnement des moyens de diffusion,

notamment des cellules cibles a traiter.

9. Dispositif selon 1l'une des revendications 1 a 8,
caractérisé en ce que le dispositif est une sonde pour
l'application oculaire d'un principe actif par
iontophorése ou é&lectroporation intraoculaire, dque les
moyens d'injection comportent un tube d'injection et les

moyens d'aspiration comportent un tube d'aspiration.
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10. Dispositif selon la revendication 9, caractérisé en
ce que les moyens de diffusion sont disposés a une

extrémité distale de la sonde.

11. Dispositif selon la revendication 10, caractérisé en

ce que le réservoir est disposé a l'extrémité distale.

12. Dispositif selon l'une des revendications 9 a 11,
caractérisé en ce qu'une électrode de 1iontophorése ou

d'électroporation s'étend dans la sonde.

13. Dispositif selon la revendication 10, caractérisé en

ce que l'extrémité distale de la sonde forme un angle (a)
par rapport a 1la direction selon laquelle la sonde

s'étend principalement.

14. Dispositif selon la revendication 13, caractérisé en

ce gque l'angle est compris entre 90° et 170°.

15. Dispositif selon la revendication 14, caractérisé en

ce que l'angle est de l'ordre de 135°.
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