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> Les prothéses visuelles ont pour objet de
redonner une vision utile aux patients devenus
aveugles. Cette vision utile doit leur permettre de
retrouverune autonomie danslasociété pourleurs
déplacements, la reconnaissance des visages
ou la lecture. Plusieurs protheses rétiniennes
ont déja obtenu I'autorisation de mise sur le
marché pour les dystrophies rétiniennes alors
qu’un nouveau dispositif est en essai clinique
pour la dégénérescence maculaire liée a I'age.
D’autres prothéses, notamment corticales, sont
en essai clinique pour les neuropathies optiques
(glaucome). Des stratégies alternatives, comme
la thérapie optogénétique, ont également
atteint le stade des essais cliniques. D’autres
ont été évaluées sur les rongeurs, attendant
leur validation sur le gros animal. Revoir devrait
donc prochainement devenir une réalité pour de
nombreux patients, méme si cette vision ne sera
ni aussi étendue, ni aussi parfaite que la vision
naturelle. <

Les protheses visuelles ou rétines artificielles ont
pour objet de redonner une vision utile aux personnes
devenues aveugles, par I'introduction d’informations
visuelles, soit au niveau de la rétine, soit dans les
centres visuels supérieurs, comme le corps genouillé
latéral ou le cortex visuel. €n effet, la cécité des
patients peut principalement résulter de la dégénéres-
cence des photorécepteurs, ou de la perte des cellules
ganglionnaires de la rétine. Dans le premier cas, la per-
sistance de neurones dans la rétine permet d’agir a ce
niveau pour communiquer a nouveau des informations
visuelles au cerveau. €n revanche, dans le deuxieéme
cas, les cellules ganglionnaires rétiniennes formant
le nerf optique, leur disparition entraine une perte de
communication entre I’ceil et le cerveau, ce qui implique
de réintroduire I'information visuelle directement au
niveau du cerveau. Les pathologies conduisant a la
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correspondent aux dystrophies réti-

niennes héréditaires ou a la dégénérescence maculaire liée a I'dge,
alors que la perte des cellules ganglionnaires intervient dans les mala-
dies comme le glaucome, la rétinopathie diabétique, les atrophies
optiques héréditaires ou alimentaires ainsi que certains traumatismes.
Bien que la perte des photorécepteurs s’accompagne d’une dégénéres-
cence progressive et partielle des autres neurones de la rétine [1, 2],
la stimulation électrique des neurones rétiniens résiduels permet aux
patients de percevoir des phosphénes ou percepts visuels de différentes
formes (point, tache, papillon, etc.) [3]. Ces observations ont ouvert la
voie a la stimulation de la rétine a différents niveaux dans I’ceil : sous-
choroidien, sous-rétinien, épirétinien, ou au niveau du nerf optique.
U'ensemble des essais cliniques de stimulation qui ont été réalisés ont
confirmé la possibilité de réactiver cette rétine malgré son processus
dégénératif chez des patients atteints soit de dystrophies rétiniennes
héréditaires [4, 51, soit de dégénérescence maculaire liée a I’dge (DMLA)
[6]. Les premiers patients inclus dans ces essais étaient affectés par dif-
férentes dystrophies héréditaires, car ceux atteints de DMLA conservent
une vision périphérique de faible acuité; un bénéfice pour le patient
impose en effet d’augmenter tres significativement leur acuité visuelle.
Pour les stimulations corticales, les premiers essais cliniques ont montré
la possibilité de redonner une perception visuelle aux patients [7-9].
Cependant, aucun dispositif n’a pour I'instant atteint un stade commer-
cial. Cet article présente ces dispositifs de restauration visuelle, qu’ils
soient déja commercialisés ou en essai clinique, tout en mentionnant les
approches alternatives pour redonner la vue au niveau rétinien.


https://www.medecinesciences.org/
https://doi.org/10.1051/medsci/2020213

Récepteur

Micro-processeur

Emetteur

Figure 1. Prothése réti-
nienne Argus Il. Le dispo-
sitif comprend une paire
de lunettes sur laquelle la
caméra produit des images
transmises a un micro-
processeur qui transforme
les images en codes de
courants électriques. Ces
codes renvoyés au niveau
des lunettes sont transmis
par radiofréquence (RF)
au dispositif implanté.
Ce dispositif implanté est
attaché autour de I'ceil par
une sangle qui contient
I’antenne RF. La puce élec-

tronique contenue dans le

boitier génere des courants électriques qui se propagent via le cable vers les 60 électrodes de I'implant. Notez la perte de résolution sur I'image

d’un visage lors de la stimulation avec 60 électrodes méme dans le cas favorable ou chaque électrode produit un pixel de I'image pergue.

Les prothéses rétiniennes

Les implants épirétiniens

La démonstration d’une possibilité de réintroduire des informations
visuelles dans la rétine dégénérée aprés perte des photorécepteurs
fut apportée par des expériences dans lesquelles une électrode était
introduite a proximité de la rétine dans I’humeur vitrée. La stimula-
tion électrique permet en effet d’activer les cellules ganglionnaires
rétiniennes, premiers neurones rencontrés en s’enfongant dans le
tissu, méme si les cellules bipolaires situés plus profondément dans le
tissu rétinien sont également sensibles selon le stimulus utilisé [10].
Cette approche épirétinienne a été développée principalement par
I’entreprise 2" Sight [5], et ses dispositifs sont implantés chez plus de
350 patients dans le monde. Le premier dispositif, Argus /, contenait
16 électrodes. Celui-ci a ensuite été remplacé par I"Argus Il qui en
contenait 60. 'ensemble du dispositif (Figure 1) est constitué d’une
caméra positionnée sur une paire de lunette, qui communique les
images a un microprocesseur de poche qui les convertit en matrices de
stimulations électriques. Cette matrice est ensuite transférée par liai-
son sans fil a un boitier électronique fixé autour de I'ceil, dans lequel
une puce électronique produit les courants qui seront transmis, via un
cdable, jusqu’aux électrodes de I"implant.

équipés de ce dispositif, les patients aveugles atteints de rétino-
pathie pigmentaire peuvent, par exemple, situer un carré blanc sur
un écran noir d’ordinateur, ou détecter une barre en mouvement, ou
trouver une porte, ou suivre une ligne au sol, avec, pour la majorité
d’entre eux, des résultats stables sur 5 ans [5]. Certains patients
peuvent méme lire des lettres, voire des mots [11]. Bien que ce dis-
positif ait obtenu le marquage européen CE et I’autorisation de mise
sur le marché (AMM) par la Food and Drug Administration (FDA) amé-
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ricaine, I’entreprise 2" Sight a récemment annoncé
I’arrét de la production de ses implants Argus I/ sans
solution de remplacement.

Manchon du nerf optique

Avec les implants épirétiniens, certains patients peuvent
rapporter, suite a la stimulation d’une électrode, la
perception d’un arc ou d’un triangle. Cet arc part de
la zone de champ visuel correspondant a I’électrode
activée pour s’ouvrir vers la périphérie. Cette perception
est interprétée comme I'activation de fibres ou axones
des cellules ganglionnaires qui circulent a la surface de
la rétine vers le nerf optique [12]. Une autre approche
a donc consisté en I'activation spécifique de ces fibres
au niveau du nerf optique et non plus au niveau de la
rétine : un manchon enserrant le nerf optique permet
ainsi de positionner les électrodes a sa surface. Bien
que les études cliniques aient montré que les patients
pouvaient par cette méthode de stimulation percevoir
des phosphénes, voire reconnaitre des formes [13, 14],
cette approche n’a pas été poursuivie en raison de la
difficulté a former des images a partir des phosphénes
induits. Une nouvelle étude expérimentale propose
cependant un dispositif dans lequel les électrodes sont
introduites directement dans le nerf optique.

Implants sous-rétiniens

Les implants sous-rétiniens proposent de remplacer les
photorécepteurs naturels par un dispositif contenant
des photodiodes capables de transformer la lumiére en
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une activité électrique. Le premier dispositif implanté chez les patients
comportait 5 000 photodiodes solaires. Malheureusement, les courants
produits par ces diodes ne permettaient pas d’activer la rétine dégé-
nérée [15, 16]. Pour augmenter I’intensité des courants produits, des
circuits électroniques ont été introduits afin d’amplifier les courants
de chaque photodiode (dispositif Alpha-AMS, Retina Implant AG,
Allemagne). Le fonctionnement de ces circuits impliquant une ali-
mentation électrique, I'implant sous rétinien nécessite d’étre relié par
un fil @ une batterie localisée derriere I'oreille du patient. Uavantage
majeur de ce dispositif, qui comporte 1 600 électrodes, est I"absence
de lunette pour le traitement de I’information visuelle, la puce trai-
tant I'information visuelle naturelle. Cependant, le lien filaire vers la
batterie complique la chirurgie qui nécessite entre 7 et 9 heures. Aprés
avoir résolu les difficultés d’herméticité du dispositif, celui-ci procure
des sensations visuelles a la majorité des patients : 2 patients sur 15
ont ainsi récupéré une acuité visuelle, mesurable par I’échelle d’acuité
visuelle de Landolt, de, respectivement, 20/546 et 20/1111' [4]. Mal-
gré ces résultats majeurs et I"obtention du marquage européen CE,
I’entreprise a également arrété la commercialisation du produit.

Pour accroitre les courants délivrés par les photodiodes, un nouvel
implant rétinien, PRIMA, de I’entreprise francaise (L) yoir la Nouvelle de
H. Lorach et al., m/s

n° 10, octobre 2015,
page 830

Pixium Vision, exploite la lumiere infrarouge pour
les activer, ce qui permet ainsi 'utilisation de
plus fortes luminances? [17] (=9).

Uimplant rétinien, sans aucun lien filaire, est donc réduit a un simple
petit (2 x 2 mm?) palet de silicium introduit sous la rétine (Figure 2).
Cette stratégie nécessite @ nouveau un systeme pour convertir les pho-
tographies de I'environnement en images monochromes infrarouges
qui seront projetées sur la rétine contenant I’implant. Cette conversion
monochrome est produite via des lunettes comportant une caméra
et un projecteur infrarouge, avec un lien vers un microprocesseur de
poche et une source infrarouge. Pour le retour du courant libéré par
les électrodes de stimulation, ces implants introduisent également
une grille de masse en forme de nid d’abeille insérant chacune des
électrodes de stimulation au sein d’une alvéole [18]. Cette nouvelle
configuration permet ainsi de circonscrire la diffusion des courants
a une zone limitée autour des électrodes, afin que chacune stimule
un groupe de cellules qu’aucune électrode voisine ne peut stimuler
[19]. Lacuité visuelle mesurée sur le rongeur [20], et la démons-
tration d’une perception visuelle chez le primate non-humain [19],
ont permis de lancer immédiatement un essai clinique réalisé sur des
patients atteints de DMLA [6]. Les implants utilisés chez ces patients
contenaient 378 électrodes réparties sur une surface de 2 X 2 mm?.
Sur les cing patients inclus dans I’essai, trois ont retrouvé, avec un
positionnement optimal de I'implant sous la rétine, une acuité visuelle
comprise entre 20/460 et 20/550 [6] ; certains ont pu lire des lettres,
voire des mots.

! échelle d’acuité visuelle de Landolt consiste en une série de cercles brisés, appelés anneaux de Landolt
dont I'orientation varie. Non fondée sur les caracteres alphabétiques, contrairement a I’échelle Monoyer,
elle peut étre utilisée au niveau international.

? Intensité lumineuse.
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Figure 2. Prothése rétinienne PRIMA. Implant PRIMA observé
sous la rétine d’un primate non-humain. Cet implant sans
aucun fil est activé a distance par la lumiére infrarouge. Les
patients disposent d’implant Iégerement plus grand conte-
nant 378 électrodes. lls devront porter un dispositif externe
avec lunettes et microprocesseur pour convertir les photos
en images infrarouges. L'image infrarouge est projetée sur la
rétine par I’équivalent d’un vidéoprojecteur contenu dans la

paire de lunettes.

Implants sous-choroidiens

La rétine étant fragile chez les patients atteints de
dystrophies rétiniennes, différents groupes ont proposé
de placer 'implant dans une poche sclérale derriere la
choroide, elle-méme sous la rétine. avantage de cette
localisation serait un moindre traumatisme de la rétine
et la possibilité de placer I'implant sur une surface plus
grande. Son inconvénient est d’éloigner les électrodes
de la rétine et donc de réduire la résolution spatiale
des stimulations. Les essais cliniques réalisés sur des
patients atteints de rétinopathie pigmentaire ont révélé
que ceux-ci pouvaient, grdce a ce procédé, percevoir
des phosphénes [21-23].

Les prothéses corticales

Les premiers travaux de Brindley et Lewin dans les
années 1960 ont permis d’apporter la preuve qu’une
stimulation électrique a la surface du cortex visuel
peut induire une perception visuelle [7]. Les études
suivantes ont confirmé ces résultats, montrant méme
la possibilité de reconnaitre des formes avec un implant
ne comprenant que 100 électrodes [8, 24]. Malheureu-
sement, la perte progressive de cette vision retrouvée
chez les patients n’a pas permis de poursuivre ces
études. Néanmoins, de nouveaux essais ont été récem-
ment réalisés, en utilisant, soit des électrodes placées
en surface du cortex (NCT03344848), soit des électrodes



pénétrantes (NCT02983370). Limplant de surface est produit par la
société 2nd Sight qui, a partir de I'implant rétinien Argus /I, a déve-
loppé une version corticale, dénommée Orion. Les premiers résultats
indiquent qu’une stimulation séquentielle permet d’induire la per-
ception de formes, comme des lettres [9]. Une stimulation dans la
profondeur du cortex s’avere bien plus efficace, avec la nécessité de
courants bien plus faibles [25]. Les électrodes pénétrantes actuel-
lement en essai clinique sont des matrices d’électrodes, développées
par Puniversité d’Utah aux Etats-Unis (Utah array), bien que leur
efficacité de stimulation et d’enregistrement diminue progressivement
dans le temps, suite a leur encapsulation par les cellules gliales [26].

Les nouvelles technologies pour la restauration visuelle

La présentation que nous avons faite des dispositifs actuels montre
que les implants rétiniens peuvent procurer un bénéfice objectif pour
les patients devenus aveugles. La derniére génération de prothese
rétinienne photovoltaique, PRIMA, procure en effet une acuité visuelle
qui se rapproche du seuil de cécité défini par la législation pour iden-
tifier les personnes aveugles. Ceci suggere que toute amélioration de
ces dispositifs pourrait permettre de dépasser ce seuil critique, les
personnes devenant alors mal-voyantes et non plus aveugles. €n ce
qui concerne la restauration visuelle au niveau cortical, les protheses
semblent, dans I’état actuel des connaissances et des technologies, ne
pas pouvoir répondre a cette problématique. De nouvelles innovations
pourraient néanmoins permettre de résoudre ce défi.

Nouveaux matériaux pour prothéses visuelles

Lefficacité des stimulations électriques dépend de la conductivité des
électrodes. C’est pourquoi différentes équipes, dont la notre, travaillent
sur des matériaux semi-conducteurs, comme le diamant ou le gra-
phene [27-30]. Pour obtenir une électrode de qualité, il est nécessaire
d’augmenter la surface qu’elle offre et donc produire, a partir de ces
matériaux, une structure en trois dimensions [31]. également, pour
remédier a la nature discontinue des stimulations produites, en raison
de la distribution discrete (et donc non continue) des électrodes, diffé-
rents implants ont été produits utilisant des matériaux photosensibles
continus, soit organiques [32, 33], soit minéraux, comme le dioxyde de
titane [34, 35]. Plusieurs groupes proposent également de remplacer les
implants par des nanoparticules photosensibles [36, 37].

Les photoswitch

Pour atteindre une résolution au niveau de la cellule, des molécules
chimiques permettent de sensibiliser certains canaux ioniques a la
lumiére, et ainsi d’activer les cellules sous I'effet d’une stimulation
lumineuse visible ; certains de ces produits chimiques permettent
d’activer sélectivement les cellules ganglionnaires dans la rétine
aveugle [38]. Uaction sélective sur les cellules ganglionnaires résulte
de I'activation des récepteurs canaux purinergiques P2X, qui rendent
les cellules perméables aux petites molécules, comme les colorants
ou les molécules photosensibles [39]. Uactivation de ces récepteurs
intervient dans la rétine aveugle, sous I’effet d’un afflux d’acide réti-
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noique normalement consommé par les photorécepteurs
[40]. Linconvénient majeur de cette approche restau-
ratrice de la vision serait la nécessité d’appliquer des
injections répétées du produit chimique photosensible,
a intervalles de temps réguliers, pour compenser son
élimination naturelle et maintenir sa concentration afin
que les neurones restent photosensibles.

La thérapie optogénétique

Si dans I'approche que nous venons de décrire, la photo-
sensibilisation des neurones est produite par un composé
chimique, la thérapie optogénétique propose de faire
exprimer par les neurones, une protéine photosensible, ou
opsine, afin de les rendre photosensibles bien qu’ils soient
naturellement insensibles a la lumiére. Cette approche
innovante résulte de la découverte d’opsines-canaux
ioniques, comme la Chanelrhodopsin 2, découverte dans
des algues unicellulaires [41]. Pour ces opsines-canaux,
I’expression d’une seule protéine permet de restituer dans
la cellule "ensemble de la cascade de phototransduction,
mais elle ne permet pas d’introduire toutes les étapes
d’amplification du signal. Cette absence d’amplification
du signal a pour conséquence une faible sensibilité de ces
opsines a la lumiére et nécessite donc des niveaux de lumi-
nances tres élevés (Figure 3). Différents types cellulaires
peuvent étre photosensibilisés : les cellules ganglionnaires
[42], les cellules bipolaires [43, 44], voire les photorécep-
teurs dits « dormants », car ayant perdu leur photosensi-
bilité naturelle [45, 46].

Dans la perspective d’un transfert de cette approche
thérapeutique a la clinique, nous "avons appliquée a
un modele de primate non-humain. Nous avons ainsi
pu mettre en évidence son potentiel de restauration
visuelle avec la possibilité d’atteindre une acuité
visuelle supérieure a celle produite par les prothéses
rétiniennes [47-49]. Ces tests ont révélé que I’injection
oculaire de vecteurs viraux (AAV, adeno-associated
virus) porteur du géne codant une opsine permettait
d’induire I"expression durable de la protéine micro-
bienne fonctionnelle dans les cellules ganglionnaires de
la rétine (Figure 3). Des essais cliniques ont été récem-
ment initiés par la société francaise Gensight Biologics,
sur des patients aveugles atteints de rétinopathie pig-
mentaire (NCT03326336). Le patient traité portera des
lunettes qui transformeront en images monochromes,
les informations visuelles recues de I’environnement,
@ un tres fort niveau de luminance au pic de photo-
sensibilité de la protéine. Pour réduire les niveaux de
luminances requis par cette approche optogénétique,
certains groupes ont tiré parti des différences de sen-
sibilité d’opsines humaines en ciblant des neurones non
photosensibles, afin de leur conférer une sensibilité a la
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Neurone

Figure 3. La thérapie opto-
génétique. Le concept de
la thérapie optogénétique
repose sur une algue uni-
cellulaire photosensible.
Cette photosensibilité lui
est conférée par une pro-
Préclinique téine photosensible, une
: opsine-canal ionique,
intégrée dans la mem-
brane plasmique. Pour la
thérapie optogénétique, un
ADN codant cette protéine
photosensible est intégré
dans un vecteur de théra-
pie génique (AAV). Lorsque
le vecteur est injecté dans
I’ceil ou le cerveau, il va
diffuser et pénétrer dans

les neurones de la rétine ou

du cerveau. L'expression de 'opsine-canal a la surface des neurones dans leur membrane plasmique les rendra sensibles a la lumiere. Il devient

donc possible de les stimuler optiquement. A nouveau, la conversion des photos en stimulations optiques serait faite au niveau de lunettes pour

atteindre I’énergie lumineuse nécessaire a I’activation de I"opsine-canal avec une projection soit sur la rétine, soit directement sur le cortex visuel.

lumiere. Les réponses produites par ces opsines, comme la mélanop-
sine ou la rhodopsine, ont des dynamiques d’inactivation trés lentes.
Elles sont donc incompatibles avec une vision sans effet de rémanence
pour suivre une séquence d’images vidéo [50, 51]. Les réponses pro-
duites par des opsines de cones permettent en revanche a des animaux
aveugles de reconnaftre des formes verticales ou horizontales [52].
Cette approche optogénétique fait également I'objet d’études destinées
< e

a réguler ’activité neuronale dans le cerveau [53] () Voir la Synthese
de M. Vandecasteele
etal.,m/s n° 4,
avril 2015, page 404

(=») ou a restaurer la vision au niveau cortical
(Figure 3). Uexpression d’une opsine-canal per-
met en effet d’activer a distance les neurones
du cortex visuel [54, 55]. Cette stimulation optogénétique se traduit
par la perception d’un phosphene, comme I'indique la saccade visuelle
(mouvements rapides de I’ceil) observée chez le primate non-humain,
afin de cibler la zone correspondante du champ visuel. Le probleme de
cette approche tient dans la difficulté de stimuler les neurones avec une
haute résolution spatiotemporelle dans la profondeur du cerveau, en
raison de I"absorption et de la diffraction de la lumiére par le tissu. Pour
contourner cet obstacle, des guides d’ondes lumineuses sont produits :
ils facilitent la pénétration de la lumiére dans le cerveau, perdant au
passage le caractére non invasif de la thérapie optogénétique [56].

Stimulation électromagnétique

Une approche, différente, de stimulation a distance des neurones du
cortex visuel repose sur la stimulation électromagnétique, par la pose
de micro-bobines inductives [57]. Cette stratégie a été validée sur le
cerveau de rongeurs, pour sélectionner la forme la plus adaptée de ces
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micro-bobines. €n comparaison des protheses classiques,
il semblerait possible avec ces dispositifs, de mieux
confiner la stimulation neuronale afin d’obtenir une
meilleure résolution spatiale.

Conclusions

La restauration visuelle est devenue une réalité clinique
avec des produits qui sont désormais disponibles. Ces
dix derniéres années, I'Institut de la Vision a contri-
bué a ces avancées avec la création de deux start-up,
Pixium Vision et Gensight Biologics, et leur accompa-
gnement dans les études précliniques [19, 47, 48]. Si
les prothéses visuelles demeurent toujours I’état de
I’art dans le domaine, de nouvelles stratégies alterna-
tives, comme la thérapie optogénétique, émergent et
pourraient a Iavenir procurer une meilleure résolution
spatiale [48, 49]. Cependant, des étapes importantes
restent a franchir pour comparer objectivement ces
différentes approches. A I’avenir, les patients pour-
ront peut-étre choisir selon leur pathologie entre une
approche génétique et une approche prosthétique. Les
progres technologiques devraient également apporter
prochainement des solutions au défi des protheses
visuelles corticales. ’homme réparé dans le domaine
de la vision pourrait donc devenir une réalité dans un
avenir trés proche. ¢



SUMMARY

Vision restoration: science fiction or reality?

Visual prostheses aim at restoring useful vision to patients who have
become blind. This useful vision should enable them to regain auto-
nomy in society for navigation, face recognition or reading. Two retinal
prostheses have already obtained market authorization for patients
affected by retinal dystrophies while a new device is in clinical trials
for patients affected by age-related macular degeneration. Various
prostheses, in particular cortical prostheses, are currently in clinical
trials for optic neuropathies (glaucoma). Optogenetic therapy, an
alternative strategy, has now reached the stage of clinical trials at the
retinal level while moving forward at the cortical level. Other innovating
strategies have obtained proofs of concepts in rodents but require a
further validation in large animals prior to their evaluation on patients.
Restoring vision should therefore become a reality for many patients
even if this vision will not be as extensive and perfect as natural vision. ¢
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