Un chip sottoretinico
contro la cecita

Per la prima volta un occhio bionico da 1500 pixel é stato impiantato
in malati di retinite pigmentosa e coroideremia. Tre pazienti su dieci

ora possono leggere singole lettere e combinarle in parole
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Abstract. Un microchip sensibile alla luce.
alimentato esternamente. e stato impiantato chi-
rurgicamente sotto la retina vicino alla regione
maculare di volontart divenuti ctechi a causa di
distrofie retiniche ereditarie. L'tmpianto con-
tiene una griglia di 1500 microfotodiodi attivi
(“chip”). ognuno dei quali ha il proprio ampli-
ficatore e un elettrodo per la stimolazione locale.
Nella parte superiore dell’'impianto un altro
gruppo di 16 elettrodi connessi tra loro consente
la stimolazione diretta, indipendente dalla luce,

* Proceedings of the Roval Soci

: “Subretinal electronic ehips allow blind patients to read letters and combine them to words”, Eberhart Zre

per testare I'interfaccia neurone-elettrodo. Na-
turalmente le scene vengono proiettate, atlra-
verso il cristallino dell’occhio, sul chip posto
sotto la retina trasparente. Il chip genera un’im-
magine corrispondente di 38x40 pixel', ognuno
dei quali rilascia impulsi elettrici tanto piu sti-
molanti quanto piu ¢ intensa la luce. Di conse-
guenza tre persone prima cieche hanno potuto
individuare oggetti chiari, posti su un tavolo
scuro, e due di esse sono riuscite a discernere
righe parallele’. Uno di questi pazienti é riuscito
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a nominare e a descrivere correltamente oggelli.
come una forchetta o un coltello posti su un ta-
volo. figure geometriche, diversi 1 ipi di frutta, ed
¢ stato capace di discernere una scala di grigi
con [differenze di] contrasto solo del 15 per
cento. Dopo molti anni di cecita ha recuperato,
senza un periodo di training, le funzioni visive
che gli permettono di localizzare e di avvicinarsi
liberamente alle persone presenti in una stanza
e di leggere grandi lettere che compongono parole
intere. Questi risultati dimostrano, per la prima
volta, che una griglia di microelettrodi retinici
composta da 1500 fotodiodi puo generare, in in-
dividui precedentemente ciechi. una percezione
vistwa dettagliata e dotata di senso.

Parole chiave: neuroprotesi subretiniche.
impianto retinico, retinite pigmentosa, cecita,
visione artificiale. visione bionica.

Introduzione

La retinite pigmentosa (RP) ¢ la degene-
razione maculare correlata all’eta sono ma-
lattie  che  colpiscono soprattutto i
fotorecettori della retina e causano una per-
dita progressiva della vista, causando infine
cecita in oltre 15 milioni di persone nel mondo
[1]. Sebbene la cecita dovuta alla degenera-
zione dei fotorecettori resti attualmente ineu-
rabile. le cellule nervose della retina interna
possono continuare a funzionare per molti
anni, nonostante la riorganizzazione neuro-
nale [2]. Mentre la terapia genica e 'applica-
zione di fattori neuroprotettivi  possono
aiutare a mantenere la visione entro i primi
stadi degenerativi, la sopravvivenza della re-
tina interna ha spinto noi [3] e altri ricerca-
tori [4-11] a tentare un parziale ripristino
della funzione visiva sfruttando la stimola-
zione elettrica del network retinico rimanente.

In questo campo sono stati adottati due
approcci del tutto differenti: (i) un impianto
epiretinico in cui le griglie di elettrodi si in-
terfacciano con le cellule ganglionali retini-
che, che formano un percorso di output [6-7.
F1-13]; (ii) un impianto di un microchip col-
locato sotto la retina ’ri'as[_':armlt{' per sosti-
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tuire i fotorecettori degenerati. L'ultimo tipo
di microchip capta la luce e genera i segnali
di stimolo in molti punti simultaneamente,
che corrispondono ai pixel, attraverso una
griglia di microfotodiodi (MPDAs; [3-14]).
Mentre il primo approccio richiede tipica-
mente [il rilevamento di] un’immagine este-
riormente alla retina e ’elaborazione dei dati
ottenuti con la sua analisi. il secondo cerea di
sopperire alla funzione dei fotorecettori dege-
nerati traducendo direttamente, punto per
punto, la luce che costituisce 'immagine reti-
nica in piccole correnti, [la cui intensital e
proporzionale allo stimolo luminoso. Il nostro
¢ 'unico approccio in cui 'insieme fotodiodo-
amplificatore-elettrodo & contenuto in un sin-
golo pixel delUMPDA, in modo tale che
ciascun elettrodo mandi uno stimolo elettrico
al neuroni sopravvissuli e vicini, rispec-
chiando cosi il segnale visivo che normal-
mente  verrebbe ricevuto attraverso il
corrispondente fotorecettore degenerato.

Sulla base delle misurazioni in vivo [15] e
degli studi condotti sugli animali [16] il no-
stro gruppo ha sviluppato un impianto elet-
tronico soltoretinico, che l'i.'-ip{_‘l'Ta pieﬂamtrnte_’
la biocompatibilita, la biostabilita e la fatti-
bilita chirurgica attraverso una tecnica tran-
scoroideale [17], con una soglia di stimolazione
sicura, garantendo un’ampia gamma di sti-
moli e limiti della risoluzione spaziale in vitro
[19]. Questo articolo descrive i risultati di uno
studio clinico pilota, dimostrando che la serie
di elettrodi multipli impiantanti sotto la re-
tina ripristina la funzione visiva in modo suf-
ficiente per riconoscere gli oggetti e
localizzarli, consentendo di espletare le atti-
vita visive essenziali della vita quotidiana. |
risultati di questo studio pilota offrono solide
prove del fatto che le funzioni visive di pa-
zienti, divenuti ciechi a causa di una distrofia
retinica ereditaria, possono, in linea di prin-
ciplo, essere ripristinate in misura sufficiente
per gli usi della vita quotidiana.

L’impianto subretinico
Come mostrato nella figura la, la parte
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Figura 1. Impiante subretinico. (a) La griglia di microfotodiodi (MPDA) & un chip CMOS fotosensibile 3.0 x 3,1 mm, con 1500
elementi che generano altrettanti pixel su una pellicola di polyimide spessa 20 pm, su cui ¢ presente un campo test addi-
zionale di 16 elettrodi per la stimolazione elettrica diretta (campo test DS). (b) La pellicola ¢ collocata approssimativamente
a 25 mm dall’estremita [dell’impianto subretinico]. in corrispondenza dell’equatore del bulbo oculare, ed & attaccata alla
selera attraverso un piccolo cursore che passa attraverso Iorbita, arrivando a un caveo subeutaneo in silicone collegato, at-
traverso uno spinotto, a un’unita di controllo dell’alimentazione collocata dietro all’orecchio. (¢) Lingrandimento della gri-
glia di elettrodi DS mostra i 16 elettrodi quadrupli e le loro dimensioni. (d) La stimolazione delle immagini attraverso la
griglia DS (lettera ‘U’ nell’esempio). (e,f) Passaggio da un triangolo a un quadrato mediante spostamento della stimola-
zione di un singolo elettrodo. (g) Ingrandimento di quattro dei 1500 elementi (*pixel’): si notano i fotodiodi rettangolari

sopra ogni elettrodo quadrato e il loro foro di contatto che li connette al cireuito di amplificazione (sovrapposto allo schema).
g I

superiore dell'impianto ¢ composta da un Pazienti

MPDA (una griglia di microfotodiodi, ndt), I pazienti (due uomini e una donna, ri-
con 1500 singoli elementi fotosensibili e un spettivamente di 40, 44 e 38 anni d’eta) erano
campo test per la stimolazione diretta (DS).  ciechi a causa di una degenerazione retinica
costituito da 4x4 elettrodi per la stimolazione  ereditaria (i pazienti 1 e 2 per la retinite pig-
elettrica indipendente dalla luce. Entrambi mentosa; il paziente 3 per la coroideremia), ma
sono posizionati su una pellicola di polyimide precedentemente avevano una huona visione
(figura 1b, in fondo a sinistra). Per i dettagli ~ centrale. L'insorgenza della malattia & avve-
sull'unita di controllo che eroga energia ¢ i se- nuta, nel paziente 2, all’eta di 16 anni, mentre
gnali di controllo wireless, vedi le figure 2a.d nei pazienti 1 e 3 all’eta di 6 anni. Avevano
[...] perso la loro capacita dileggere almeno cinque
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Figura 2. Posizione dell’impianto nel corpo. (a) Il cavo, partendo dal chip impiantato nell’occhio, arriva sotto il muscolo
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temporale per poi uscire dietro 'orecchio e connettersi con un’unita di controllo che funziona senza fili. (b) La posizione del-

PPimpiantoe sotto la retina trasparente. (¢) I fotodiodi MPDA, gli amplificatori e gli elettrodi in relazione ai neuroni retinici e
I P 2 8 P g

all’epitelio pigmentato. (d) Un paziente con un’unita di controllo wireless appesa al collo. (¢) Percorso della pellicola di po-

lyimide (in rosso) e il cave (in verde) in una ricostruzione tridimensionale ottenuta con scansioni della tomografia compu-

terizzata. (f) Fotografia dell’estremita dell’impianto subretinico collocato nel polo oculare posteriore, scattata attraverso la

pupilla di un paziente.

anni prima dell’impianto. La stimolazione con
luce intensa consentiva solo una percezione li-
mitata della luce, senza alcun riconoscimento
delle forme in nessuno dei tre pazienti. Non
erano affetti né da malattie sistemiche né as-
sumevano regolarmente farmaci [...].

Metodi

(a) Procedura chirurgica

L'impianto, protetto da un lungo tubo in
accialo, ¢ stato inserito attraverso un’inci-
sione retroauricolare verso il margine laterale
dell’orbita e guidato dentro quest™ultima fino
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alla superficie del bulbo oculare (|21]: figure
2a.b.e). 1l cavo di silicone (figura 2a) ¢ stato
impiantato subperiostalmente al di sotto del
muscolo temporale. La pellicola di polyimide
¢ stata, quindi. protetta da un tubo di silicone
e guidato, a partire dal margine laterale del-
"orbita (dov’eé stato fissato), fino all’equatore
dell’occhio. Di conseguenza ¢ stata eseguita
una vitrectomia via pars plana. Un distacco
di retina locale ¢ stato indotto mediante inie-
zione salina nel quadrante temporale supe-
riore, sopra I'area programmata d’incisione
sclerale e coroideale. Dopo la preparazione di
uno sportello sclerale, 'impianto ¢ stato fatto
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