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Ou en est-on des rétines artificielles ?

RESUME: Les systémes de rétine artificielle sont passés en une dizaine d’années du stade de re-
cherche a celui de la pratique clinique. Elles fonctionnent en stimulant les étages de transmission
de la rétine et les indications sont donc limitées aux patients devenus progressivement aveugles par
dégénérescence compléte des photorécepteurs dans le cadre d’une dystrophie génétique.

Les résultats, modestes dans I’absolu, donnent une amélioration incontestable de la qualité de vie
chez la majorité des patients implantés en les aidant dans les activités de la vie quotidienne. Les sys-
temes prérétiniens sont plus faciles a implanter et nécessitent un apprentissage visuel de plusieurs
mois pour optimiser les performances. Le systéme sous-rétinien, d’utilisation plus simple, est beau-
coup plus difficile a implanter ce qui peut limiter sa diffusion. Les deux types de systémes donnent
des performances probablement équivalentes.

Y. LE MER
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capable de stimuler la partie fonc-

tionnelle des rétines ayant perdu
toute fonction visuelle par dégénérescence
des photorécepteurs a été découvert dans
les années 90. Les premiéres applications
cliniques humaines ont été réalisées il y a
maintenant une dizaine d’années et plu-
sieurs systémes ont pu passer du stade de
recherche en laboratoire & celui de’étude
humaine puis de la commercialisation.

I e principe des rétines artificielles,

Plut6t que de parler de “rétine artifi-
cielle”, il faudrait plutét utiliser le mot
de stimulateur rétinien pour bien tra-
duire le principe de fonctionnement de
ces systemes.

Principe général de
fonctionnement

Dans certaines dystrophies rétiniennes
d’origine génétique, la perte de fonction
visuelle se fait par disparition des pho-
torécepteurs, le plus souvent progressive

et soit simultanée sur les cones et baton-
nets, soit sur les batonnets initialement,
la disparition de ceux-ci entrainant la
mort des cones a plus long terme. Les
batonnets secrétent un facteur de survie
indispensable pour les cones, le RACVF
(Rod derived Cone Viability Factor), mis
en évidence par I’équipe du Professeur
Sahel [1,2]. Ceci, comme par exemple
dans la rétinopathie pigmentaire peut
amener dans ses formes sévéres, a la
perte totale de la fonction visuelle.

On a longtemps pensé que la dispari-
tion des photorécepteurs provoquait en
cascade la disparition des cellules bipo-
laires puis des cellules ganglionnaires.
En fait, pendantlongtemps, ces étages de
transmission du stimulus visuel restent
préservés au moins partiellement et
ce sont les travaux de G. de Juan et M.
Humayun au début des années 90 qui
ont montré qu’on pouvait stimuler ces
étages de transmission [3] et provoquer
des phosphénes pergus par les patients.
De la est né le concept de stimulateur
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rétinien en utilisant des électrodes qui
vont stimuler les cellules ganglionnaires
soit par voie épirétinienne soit par voie
sous-rétinienne. De nombreuses équipes
travaillent sur ces technologies avec des
niveaux d’avancement variables et nous
ne parlerons ici que des trois systemes
ayant obtenu un marquage CE pour 1'uti-
lisation humaine.

B Les systémes prérétiniens

Cette voie de stimulation est celle qui
a été historiquement la premieére testée
puisque la possibilité de créer des phos-
pheénes a été démontrée in vivo par une
électrode de stimulation posée et tenue a
lamain apres vitrectomie chez un patient
opéré sous anesthésie locale, pouvant
ainsi décrire les sensations pergues.

Deux systémes existent actuellement
ayant obtenu un marquage CE permet-
tant son utilisation chez 'homme. Il
s’agitde Argus Il delasociété américaine
Second Sight (Sylmar, Californie) et de
IRIS II de la société frangaise Pixium-
Vision (Paris, France).

Argus IT est le systéme le plus ancien
puisque les premieéres études ont com-
mencé au Mexique en 2005, suivies par
I’Europe et les Etats-Unis. Une premiére
étude a permis I’obtention du marquage
CE etdel’approbation FDA en 2013 eten
France, l'utilisation ne se fait que dans
un forfait Innovation Recherche, la prise
en charge partielle du financement s’ac-
compagnant d'une étude along terme de
lefficacité et de la sécurité pour statuer
plus tard sur un remboursement définitif
par I’Assurance maladie apres le suivi
qui devrait aller jusqu’en 2019.

IRIS IT est issu de nombreuses années de
recherche puisqu’a sa création, Pixium-
Vision a repris une part des acquis de la
société allemande Intelligent Medical
Implants qui avait développé le systéme
IRIS I. Pixium a amélioré et développé
le systéme pour parvenir a la mise au
point de IRIS II. Le marquage CE a été

obtenu en 2016 aprés une étude clinique
multicentrique européenne (France,
Allemagne, Autriche, Grande-Bretagne
et Espagne) dont les résultats définitifs
demanderont encore plusieurs mois, le
recrutement venant de se terminer avec
un suivi qui ira jusqu’a fin 2018.

Ces deux systémes ont de nombreux
points communs dans la fagon de provo-
quer une stimulation visuelle utilisable
par le patient.

Une caméra miniature portée sur des
lunettes capture I'image et la transmet
par un céble 8 un micro-ordinateur porté
a la ceinture (fig. 1). Le signal visuel
est traité dans ce micro-ordinateur
qui le transforme en code de signaux
électriques et est renvoyé par céble a
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Fig. 1:Vue d’ensemble du systéme prérétinien RIS Il
et la languette avec les électrodes est fixée sur l'ceil.

Fig. 2: Image préopératoire d'une patiente avec réti-
nopathie pigmentaire terminale. Le cercle montre la
position de la fovéa.

la branche des lunettes d’ott un trans-
metteur envoie sans fil le signal sur la
partie oculaire du dispositif. Celle-ci
est faite elle-méme de deux parties: un
composant scléral qui regoit I'informa-
tion traitée et le transmet aux électro-
des prérétiniennes par une languette
de quelques microns d’épaisseur qui
contient les micro-cébles alimentant les
électrodes, rentrant dans I’ceil par une
ouverture pratiquée en avant de ’ora et
fixée en bonne position sur la rétine par
un clou scléral posé aprés vitrectomie
(fig. 2 et 3). L'ensemble de l’interven-
tion, habituellement faite sous anesthé-
siegénérale, dure entre 90 et 180 minutes
selon le systeme et le chirurgien.

Apres implantation chirurgicale de la
partie oculaire, le systéme est activé.

\
Emetteur de
puissance HF

Processeur de poche

: boitier relié aux lunettes. Limplant est fixé sur la scléere

Fig. 3: Méme patiente en postopératoire. Stimula-
teur en place, couvrant une grande partie du pdle
postérieur.



Il ne devient utilisable par le patient
qu’apres une longue rééducation de
plusieurs heures par semaine pendant
une durée variable, habituellement de
quelques mois.

En effet, le stimulus visuel obtenu n’a
pas grand-chose a voir avec la vision
normale et il faut donc apprendre au
patient a utiliser ces signaux. Cette
longue rééducation est le point clé
pour obtenir un résultat utilisable par
le patient. Sans elle, les informations
transmises au cerveau sont inutili-
sables, le patient se trouvant un peu
dans la situation de quelqu’un essayant
d’apprendre a lire des idéogrammes
chinois sans aucune référence: ce qu’il
voit reste sans aucune signification. La
possibilité et la volonté de venir régu-
lierement aux centres de rééducation
sont un critére aussi important que la
pathologie rétinienne responsable de la
perte d’acuité et il peut méme sembler
illusoire de proposer une implantation
aun patient qui n’a déja pas accepté sa
cécité et n’est pas déja autonome ou
n’a pas appris |'utilisation d’'une canne
blanche de locomotion. Cette volonté
d’apprendre et cet accompagnement
sont indispensables au succes de I'im-
plantation.

Les différences principales entre les
deux systémes épirétiniens sont:

—la caméra, celle de IRIS I ne transmet-
tant que les images qui se sont modifiées
entre deux captures pour diminuer et
accélérer la transmission des données
(caméra ATIS neuromorphique carrepro-
duisant probablement le systeme de fonc-
tionnement de la rétine normale) [4];

— le traitement des images par le
micro-processeur;

—le systéme de fixation intraoculaire
permettant une explantation probable-
ment plus facile de IRIS I si nécessaire;
— le nombre d’électrodes qui est de
60 pour Argus II et de 150 pour IRIS
I sans que 1’on puisse étre certain de
I’avantage pratique qu’amene un nombre
plus grand d’électrodes en ’absence de
comparaison directe.

réalités Ophtalmologiques — n°® 246_Novembre 2017
I ————————————

Les résultats fonctionnels n’ont été
publiés que pour le systéme Argus I, le
plus ancien avec un suivi de plusieurs
années sur plusieurs dizaines de patients
opérés [5-7]. Ceux de IRIS Il ne sont pas
encore publics, le suivi de dix-huit mois
minimum de tous les patients n’ayant
pas été encore obtenu. Cependant, les
différents tests de mobilité, de répétition
des taches de la vie courante, d’évalua-
tion de’amélioration de la qualité de vie
ne sont pas superposables ni d'une étude
al’autre ni d’un systéme a l’autre ce qui
rend toute comparaison trés aléatoire.

Dans une méta-analyse canadienne
publiée en 2016 et étudiant les publi-
cations des différents résultats dans les
différents sites d’implantation dans le
monde [8], les conclusions étaient que
Argus II amenait une amélioration de
la fonction visuelle, des performances
fonctionnelles dansla vie quotidienne et
de la qualité de vie des patients implan-
tés sila vision initiale était limitée, a la
suite d’une rétinopathie pigmentaire
avanceée, a une perception lumineuse
ou méme sans perception lumineuse
(et dans ce cas avec une rétine interne
préservée en OCT). Evaluer cette amé-
lioration des performances visuelles est

Fig. 4: Stimulateur sous-rétinien Alpha-IMS.

extrémement difficile et, plut6t que des
tests d’acuité classiques, il est préférable
d’utiliser des tests de vie courante (trier
des chaussettes, localisation d’un carré
sur un écran, suivre le bord dun trottoir,
attraper un objet sur une table, détermi-
ner l’orientation d'un mouvement, etc.)
faits de fagon calibrée et répétés avec le
systéme allumé et éteint.

B Le systéeme sous-rétinien

Seul le systéme alpha-AMS, succes-
seur du alpha-IMS (Retina Implant
AG, Reutlingen, Allemagne) est passé
du stade de recherche a 1’utilisation
humaine pour cette voie.

Si le principe de fonctionnement est
voisin des implants épirétiniens, il se
différencie par plusieurs points impor-
tants, le principal étant son implantation
sous-rétinienne. Le systéme est composé
de 1600 diodes qui vont transformer les
images en impulsions électriques (fig. 4);
la stimulation se fait par des électrodes
associées aux diodes et qui vont donc sti-
muler les couches internes de la rétine,
presque comme le feraient les photo-
récepteurs disparus. L'énergie néces-
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POINTS FORTS

choroidémie, Usher, etc.).

possible.

sous-rétinien.

B Les rétines artificielles ne s'adressent pour l'instant qu'aux pertes
complétes de vision par dystrophie rétinienne génétique (RP,

B Les trois systemes disponibles marqués CE donnent probablement
des résultats équivalents mais aucune étude comparative n'est

B Un apprentissage de plusieurs semaines ou mois apres la
chirurgie est indispensable, peut-étre plus facile avec le systeme

B Lavenir passera probablement par des systéemes sous-rétiniens
sans fils dont le développement prendra encore plusieurs années.

saire au fonctionnement du systéme
est amenée par un céble sous rétinien,
qui sort dans ’orbite a travers la sclere
et chemine de la en sous-cutané jusqu’a
un boitier fixé en arriére de I'oreille. Ce
boitier regoit I’énergie nécessaire au
fonctionnement du systéme par induc-
tion sans fil venant d’un transpondeur
relié a un boitier porté dans la poche.
Cette transmission par induction permet
également de faire varier la luminosité
et le contraste de I'image au niveau du
composant sous-rétinien (fig. 5).

Un avantage important est donc que le
systéme n’utilise pas de caméra mais

Fig.5: Ensemble du systéeme Alpha-IMS avec le
boitier rétro-auriculaire et schéma du passage du
cable sous cutané jusqu’a lorbite.

directement le systeme optique de I’ceil
du patient. Les images sont donc directe-
ment “vues” par le stimulateur rétinien,
implanté sous la rétine. Ceci rend I'uti-
lisation plus simple puisqu’il n’y a pas
besoin de lunettes porteuses de caméra
mais simplement d’une correction
optique. La vision est plus “naturelle”
car plus physiologique [9] et suivant la
direction du regard [10] alors que pour
les systémes épirétiniens, le patient doit
apprendre a tourner la téte pour voir ce
qui se passe sur les cotés puisque c’est
en fait la caméra qui voit pour lui. En
revanche, la caméra peut aussi étre uti-
lisée pour agrandir les objets, améliorer
les contrastes, etc.

Un inconvénient majeur de Alpha-AMS
est donc la complexité de la chirurgie
d’implantation [11]. Elle se fait en deux
phases, sous anesthésie générale: une
phase extra oculaire pour lamise en place
duboitier sous cutané derriérel’oreille et
installation du cable de liaison puis une
phase intraoculaire avec implantation
sous rétinienne de la languette portant
les photodiodes et les électrodes. Chaque
phase dure de 3 a 4 heures et requiert
habituellement la coopération d'un ORL
et d’un ophtalmologiste.

Le systéme est activé apres une phase de
cicatrisation de 3 4 4 semaines et laréhabi-

litation visuelle peut commencer. Elle est
plus simple qu’avec les autres systemes
car, si le patient doit apprendre a com-
prendre et utiliser les signaux visuels, il
n’a pas en plus ’apprentissage de la ges-
tion de la direction du regard a intégrer.

Laencore, les publications surles 30 pre-
miers patients [12] montrent une amé-
lioration des performances visuelles et
de la qualité de vie significativement
différente entre les mesures faites avec
I'implant allumé et éteint.

H Le futur

Comme nous I’avons vu, il est difficile
de comparer les différents systemes et
de savoir si une voie de stimulation des
étages de transmission laissés intacts par
la dégénérescence des photorécepteurs
dansles dystrophies rétiniennes est plus
efficace que l’autre.

Les systémes prérétiniens sont d’implan-
tation plus simple mais les performances
sont limitées par le nombre d’électro-
des. Malgré des progres technologiques
rapides, implanter une nappe de plus de
150 électrodes comme c’est le cas actuel-
lement semble presque impossible:
chaque électrode est reliée par un céble
de quelques microns au bofitier scléral
et le facteur limitant est pour 'instant la
largeur de la nappe portant entre autres
les 150 micro-cables ce qui nécessite déja
une sclérotomie de 5 mm de large. Il est
difficile d’envisager un céble plus épais
ou plus large si on augmente le nombre
d’électrodes. De plus, la stimulation épi-
rétinienne des cellules ganglionnaires
par les électrodes va d’abord traverser la
couche des axones avant d’atteindre sa
cible, induisant des phospheénes para-
sites qui diminuent probablement la
qualité du signal visuel.

Le systéme sous rétinien est donc plus
physiologique, la stimulation se faisant
par des électrodes situées a la place des
photorécepteurs disparus, au contact
d’éventuelles cellules bipolaires et
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Fig. 6: Puce sous-rétinienne sans fil Prima implan-
tée chez un singe.

surtout des cellules ganglionnaires,
reproduisant probablement mieux la
rétinotopie originelle. L’absence de
caméra permet une vision plus simple
puisque dans la rééducation, la phase
d’apprentissage de l'utilisation du sys-
téme est plus naturelle. L'inconvénient
majeur est la nécessité d'un cable d’ali-
mentation sous-rétinien rendant I’im-
plantation longue et complexe, méme
pour un chirurgien entrainé. De plus,
les performances de ce systeme avec
1600 électrodes sont en moyenne sem-
blables a celles des systémes préréti-
niens qui ont au mieux 10 fois moins
d’électrodes. On ne sait pas exactement
si cette absence de différence est due a
une limitation technique ou si elle vient
des conséquences de la dégénérescence
rétinienne...

De grands espoirs sont donc fondés en
matiere de prothéses rétiniennes sur
les études animales faites par Pixium-
Vision sur un systéme réunissant a la fois
un systéme de puce sous-rétinienne et
de transmission sans fil de I’énergie. Le
principe du systéme PRIMA est d'implan-
ter chirurgicalement sous la rétine cen-

trale, par voie de vitrectomie une puce de
1,5 & 2 mm de coté (fig. 6), comportant
plusieurs centaines de photodiodes [13].
Celles-ci sont sensibles au proche infra-
rouge qui va amener a la fois ’image et
I’énergie nécessaire au fonctionnement
dusystéme. Le fonctionnement fait appel
aux lunettes quasi identiques a celles qui
portent la caméra dans le systéme IRIS I,
I’image capturée par la caméra biomor-
phique étant traitée par le boitier porté a
lapoche etrenvoyée aux lunettes qui vont
émettre le faisceau infrarouge de stimula-
tion vers la puce sous rétinienne.

Les études animales sont terminées et les
premieres études humaines devraient
pouvoir commencer en fin de cette année,
avec aussi comme cible potentielle les
pertes de vision centrale par atrophie
rétinienne a champ visuel périphérique
conservé comme dans la DMLA atro-
phique avancée. La chirurgie d’implan-
tation est incomparablement plus simple
que celle des systémes nécessitant un
cable pour amener ’énergie et donc les
risques d’aggravation de la vuerésiduelle
des patients resteraient limités.
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