Oftalmologie 1-011 30.3.2011 14:33 Str. 3

e

SOUBORNY REFERAT

Sin M.", Rehak M." 2,
Chrapek O.!, Rehak J.!

Soucasné moznosti ndhrady
vidéni nevidomych pacientd
pomoci arteficidlnich neuroprotéz

10¢ni klinika FN a UP, Olomouc
2%Klinik und Poliklinik fir Augenheilkunde,
Universitdt Leipzig

SOUHRN

Autofi predkladaiji souhrn znalosti o nahradé vidéni pomoci arteficialnich retinalnich
neuroprotéz. Prehled byl vytvoren z dostupnych literarnich zdrojo vyhledavanych v databazi
Medline a Embase. Text se zaméfuje na globalni zmapovani celé oblasti od pocatkd vyvoje
k souéasnému stavu. U jednotlivych typo neuroprotéz jsou diskutovany vyhody, nevyhody,
pripadné prekazky, jejich pouziti v klinické praxi. Dale je diskutovana problematika plasticity
mozku a funkéni zmény mozku nevidomych pacientd. Cilem prace neni podat viechny detailni
informace, ale uceleny prehled s odkazy na relevantni literarni zdroje.

Kli¢ova slova: arteficialni vidéni, retinalni neuroprotézy, slepotaq, refinitis pigmentosa, vé-
kem podminéna makularni degenerace

SOUHRN

Contemporary Possibilities of Artificial Vision in Blind Patients Using Artificial
Neuro-prosthesis — Review

The authors present the knowledge summarization of vision substitute using artificial retinal
neuroprostheses. The overview was compiled from available literature found in the Medline
and Embase databases. The text focuses on global summarizing of the whole issue since the
beginning of the development to the state up to date. In individual types of neuroprostheses,
the advantages, disadvantages, and possible obstacles to their use in clinical practice are
discussed. Furthermore, the brain plasticity and functional changes of the brain in blinds are
considered. The aim of the review is not to present all information in detail, but complex
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Slepota je jednou s deseti nejCastéj-
Sich pfi€in invalidity a ro¢né jsou ji na
svété postizeny miliony lidi (49). Je také
subjektivné vefejnosti chapana jako
jedno z nejobavanéjSich postizeni (8).
Okolo 140 000 nevidomych lidi v pra-
myslové vyspélych statech, pro které
neni v souasné dobé zadna Iécba, by
mohlo mit prospéch z o¢ni neuropro-
tézy (11). Moznost obnovit vidéni u ne-
vidomych pacientd za pouziti elektrické
stimulace je spojena s objevem, Ze ke
vzniku svételnych zableskd dochazi,
kdyz je elektrickym nabojem drazdéno
slepé oko. Autorem tohoto objevu byl
LeRoy jiz v roce 1755 (7). Prakticky roz-
voj pouZziti téchto prikopnickych objevu
byl umoznén vyraznym rozvojem elek-
troniky a vypocetni techniky od 70. let
20. stoleti. V sougasnosti je problema-
tika arteficielniho vidéni pfedmétem in-
tenzivniho badani nékolika védeckych
tym0 v USA, Evropé a Japonsku.

V klinické praxi se stale Castégji setka-
vame s dotazy pacientdl sméfovanych
k sou¢asnym moznostem a perspekti-
vam nahrady ztraceného vidéni pomoci
ocnich protéz, proto jsme se rozhodli
shrnout soucasny stav veédeckych po-
znatk(l do uceleného souborného refe-
ratu. Jeho cilem neni podat vyCerpavajici
informaci o kazdém jednotlivém experi-
mentalnim modelu, nybrz nabidnout uce-
leny prfehled problematiky. U kazdého
jednotlivého typu neuroprotézy predkla-
dame odkazy na dalsi zdroje informaci.

NEUROFYZIOLOGICKY
ZAKLAD

Obnoveni vidéni pomoci neuroprotézy
zavisi na zajisténi vhodné stimulace zra-
kové mozkové kiiry pomoci souboru elek-
trickych stimulaci, které by mély kopirovat
vzor neurdlni aktivity spojeny s procesem
normalniho vidéni tak, aby zrakové kiife
poskytly patficny senzoricky podnét.
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Jedna se o velmi slozity technicky pro-
blém, protoze je nutné zajistit stimulaci
velkého poctu, pfinejmensim stovek, sou-
béznych kanall. Prvni pokusy stimulovat
vidéni elektrickou stimulaci cerebralniho
kortexu jdou zpét az do roku 1918, kdy
Lowenstein a Borchardt nahodné stimulo-
vali areu striatu mozkové klry u muze,
ktery podstoupil neurochirurgickou ope-
raci pro stfelné poranéni hlavy, pfi které
byla extrahovana kulka z hlavy. Pacient
udaval zableskovité viemy. Nasledné ex-
perimenty béhem celého dvacéatého sto-
leti potvrdily tento nalez a prokazaly, ze
vnimané stimulované zablesky, kterym se
nyni fika ,fosfény, Ize skute¢né takto vy-
volat. Fosfény se objevuji vzdy ve stejném
misté zorného pole, jakmile je taz c¢ast
kortexu stimulovana.

V8echny fosfény zasviti rychlosti,
ktera se zdd, ze nema vztah k pulsu,
frekvenci opakovani nebo jinému para-
metru stimulace. Déle se jevi bez vztahu
k srde¢nimu rytmu, dechové frekvenci
nebo jinym fyziologickym funkcim. Mapo-
vani kortexu se nazyva retinotopie a byla
prvnim vyznamnym pozorovanim, které
sleduje fungovani zrakové kiiry mozkove,
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bohuzel vSak dosud zustava nejvlivnej-
§im momentem v sou¢asném mysSleni
stran designu a implementace o¢ni pro-
tézy.

ZRAKOVA DRAHA

Z bioinzenyrského pohledu je lidska
zrakova draha sloZena z dvou mobilnich
zdznamovych zafizeni (o€i), pfenoso-
vého systému (zrakovy nerv) a vyhodno-
covaciho centra (mozek). Z biologického
pohledu jde o tfineuronovou drahu, po-
kud za neurony nepocitame tycinky
a Cipky.

Nejexternéjsi ¢ast zrakove drahy pred-
stavuje sitnice. Je slozena ze svétloCi-
vych bunék (ty€inek a ¢ipkl) a bunék bi-
polarnich, které zajistuji vertikalni prevod
sitnici do neuritu gangliovych bunék.
Buriky horizontalni a amakrinni zajistuji
horizontalni spojeni neuront sitnice. Sit-
nice pfevadi zrakové obrazy z vnéjSiho
svéta v podobé ,digitalnich“ nervovych
impulsti do vysSich zrakovych center
(20). Tento proces je velmi slozity a do-
chazi pfi ném ke kompresi signalu. Je-
diné vldkno bipolarni burky prevadi sig-
nal z pfiblizné 130 svétloCivych bunék
(27). Proces kdédovani vizualni informace
a komprese neni ve vSech detailech ob-
jasnén. Jeho dokonalé poznani je velmi
dulezité pro vyvoj vSech typl zrakovych
neuroprotéz.

Dal$im zrakovym centrem je corpus
geniculatum laterale (CGL). CGL je
soucasti pulvinar thalami. Spojeni mezi
nim a sitnici je zajis$téno optickymi
nervy, které se vzajemné kfizi v chi-
asma opticum. Dale pokracuje tractus
opticus s vlakny optickych nerv(
z obou stran. V CGL dochazi k inte-
graci zrakovych signald z obou oéi v bi-
nokularni obraz. Signal ze sitnice je
v CGL ovlivnén celym komplexem zpét-
novazebnych signald. Tyto signaly ne-
pfichazi pouze ze zrakovych center,
ale i z mimozrakovych. Pfedpoklada
se, ze pocet mimozrakovych synapsi
mnohonasobné pfevySuje zrakové sy-
napse (38).

Neurony z CGL vedou hlavné do pri-
marniho korového zrakového centra
(V1, Brodmanova area 17). Je to nej-
star$i kortikalni area popsand v lidském
mozku (Genari 1782). Je dulezité, ze
area V1 neni koncem zrakové drahy
(15), ale je to jen jedno z center zra-
kové drahy. Slepota je vysledkem poru-
chy toku signalu v kterékoliv ¢asti zra-
kové drahy a zrakovd neuroprotéza
musi byt umisténa v kontaktu s funké-
nimi neurony za mistem postizeni (24).
Neuroprotézu je mozno teoreticky za-
pojit do kteréhokoliv mista zrakové
drahy pocinaje sitnici, pfes nervus opti-
cus az k mozkovym centrim. Kazda
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strategie ma své vyhody a uskali, které
je potfeba ve vyvoji pouzitelné neurop-
rotézy prfekonat (34). Historicky prvnim
mistem stimulace byla mozkova kdra.
V soucasnosti jsou hlavnim pfedmétem
vyvoje retinalni neuroprotézy.

PREHLED NEUROPROTEZ

1. Retinalni neuroprotézy

Prvotni impuls k vyvoiji retindlnich neu-
roprotéz byl objev Tassikera z roku 1956.
Popsal u pacienta, kterému umistil pod
sitnici drobny fotosenzitivni selenovy pli-
Sek, vnimani svételnych zableskl (46).
Mohutny rozvoj retinalnich neuroprotéz
byl umoznén miniaturizaci elektroniky na
pocatku 90. let 20. stoleti. Vyvoj retinal-
nich neuroprotéz se hned od samého po-
¢atku rozdélil do dvou hlavnich proud
podle lokalizace neuroprotézy viéi sit-
nici. Jde o neuroprotézy subretinaini
a epiretinalni

Subretinélni neuroprotézy

Subretinalni protézu predstavuje velké
mnozstvi malych fotosenzitivnich diod
umisténych na tenké desti¢ce. Kazda
z diod je vybavena mikroelektrodou
a celé zafizeni je implantovano do subre-
tindlniho prostoru mezi buriky pigmento-
vého epitelu a fotoreceptory. Diody jsou
aktivovany dopadajicim svétlem a jimi
vyvolané napéti aktivuje neurony sitnice
pomoci mikroelektrod. Vyvojem subreti-
nalnich neuroprotéz se zabyvaji dva
tymy — Optobionic corporation pod vede-
nim dr. Chowema v Chicagu (19) a tym
z Tubingenské univerzity pod vedenim
prof. Zrennera (47).

Subretinalni neuroprotézy maji fadu
vyhod — mikrofotodiody jsou v podstaté
pouhym nahrazenim fotoreceptor( sit-
nice a pfi neporuSenych vnitfnich vrst-
vach sitnice neni potfeba zadné speci-
alni zpracovavani signalu. Dalsi zna¢nou
vyhodou je pomérné jednoduché umis-
téni neuroprotézy do subretinalniho pro-
storu a hlavé naslednéa pevna fixace zde.
Byly vypracovany dva pfistupy: prvni —
ab interno klasickou pars plana vitrekto-
mii a implantaci neuroprotézy skrz skle-
rotomii a retinotomii do subretinalniho
prostoru a druhy — ab externo skrz orbitu,
skléru a cévnatku na zadnim pdlu oka.
U subretindlnich neuroprotéz neni po-
tfeba zadného extraokularniho snimace
(kamery), a proto jsou zachovany pohyby
oc¢i s prostorovym vnimanim.

Béhem prvnich pokusnych implantaci
na zvifecich modelech byly odhaleny tech-
nické nedostatky zplsobené korozi mate-
ridlu pouzitych implantatd s naslednou
zménou elektrickych vlastnosti. Problémy
se podafilo vyresit potazenim povrchu in-
taktnimi glykoproteiny. Nejvétsi technicky
problém pfi vyvoji subretindlnich implan-

tatl se tyka energie. V pocatku vyvoje se
predpokladalo, Ze subretinalni implantat
bude moci fungovat bez externi energie.
Tato domnénka byla vyvracena béhem
testl na zvifecich modelech. To vedlo k vy-
voji aktivnich subretinalnich neuropotéz
s vnéjSim pfidatnym zdrojem energie.
Sou€asna koncepce feSeni nedostatku
energie subretindlnich implantatd je fe-
Sena pomoci zesilova¢e implantovaného
do ¢ockoveé kapsuly (podobné jako intrao-
kularni ¢oCka pfi operaci katarakty). Ener-
gie tomuto zesilovaci je dodavana pomoci
magnetické indukce z vnéjSi strany oka
a na subretinalni implantat je pfenasena
v podobé infracerveného zareni.

Nevyhodou subretindlnich neuropro-
téz je relativné uzka indika¢ni skupina
pacientll vzhledem k velmi distalnimu
umisténi ve zrakové draze. Vhodnymi
kandidaty se jevi pacienti s retinitis pig-
mentosa (RP) a geografickou atrofii
v ramci vékem podminéné makularni de-
generace (VPMD), u kterych sice doslo
k degeneraci svétloCivych bunék, ale
predpoklada se, ze ne v poctu, ktery by
znemoznoval arteficialni stimulaci. Zaji-
mavé je, ze pfi implantaci subretinalnich
zafizeni byl pozorovan i neuroprotektivni
efekt u pacientl s RP, ktery byl popséan
Parduem. Je vysvétlovan ovlivnénim pro-
dukce rlstovych faktord na bunécéné
urovni (28, 29). Pfes mnohé problémy pfi
vyvoji zahdjil Zrenner v roce 2005 klinic-
kou studii se svym zafizenim (48).

Epiretinalni neuroprotézy

Konstrukci epiretinalnich protéz se za-
byvaji tymy Humaynho, Eckmilera, Rizza
a noveé japonsky tym vedeny Tanou (10,
17, 26, 31, 46).

Na rozdil od subretinalnich neuroprotéz
jsou napojeny pfimo na sitnicové gangli-
ové burky. Epiretinalni protézy nemaji
svétloCivé elementy. Vlastni epiretinalni
protéza je pouze tenka desticka s velkym
mnozstvim mikroelektrod, ktera musi byt
napojena na zevni snimaci zafizeni (ka-
meru). V sou¢asné dobé je snimaci zafi-
zeni bud zabudovano do bryli, nebo v mi-
niaturni podobé& do intraokularni ¢ocky,
ktera se implantuje do oka technikou pou-
zivanou pfi operaci katarakty. Protoze vi-
zualni signal je do optické drahy imple-
mentovan az za strukturou sitnice
(pfemostuje bipolarni buriky), je ddleZitou
soucasti epiretinalnich neuroprotéz pro-
cesor, ktery signal ,digitalizuje” do podoby
elektrickych impulsd. NejsloZitéjsim pro-
blémem tohoto procesu je ¢asoprostorové
usporadani signalu pro budouci rekon-
strukci vizualni informace mozkovymi zra-
kovymi centry. Druhym vyznamnym pro-
blémem je pfesné umisténi mikroelektrod.
Retinotopika gangliovych bunék je velmi
odli$na od retinotopického usporadani na
urovni svétlo€ivych elementd.

Samostatnym problémem je fixace
epiretinalni protézy, ktera je v kontrastu
s relativni jednoduchosti fixace subreti-
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nélni protézy. Uchyceni neuroprotézy
u vSech pokusnych zvifat bylo kompliko-
vano formovanim fibrotickych epiretinal-
nich membran a feSeni tohoto problému
pfineslo zna¢né zdrzeni vyvoje pouzitel-
nych epiretinalnich neuroprotéz. Dnes
se jiz tento problém ovSem jevi jako vy-
feSeny (43). Bylo dosazeno dostate¢né
fixace v kombinaci s dlouhodobou bio-
kompatibilitou pomoci svorek z biokom-
patibilnich kov(.

Vyhodou epiretinalni protézy je, ze ne-
potfebuje transparentni optickd media,
protoZe snimac (kamera) je umisténa ex-
traokularné. Indikace vyplyvaji s anato-
mického umisténi za svétloCivnymi buni-
kami a bipolarnimi bunkami. V zasadé
jde opét o retinitis pigmentosa a VPMD,
v obou pfipadech téz8ich forem a malou
skupinu degeneraci bipolarnich bunék.

2. Neuroprotézy optického nervu

Oc¢ni nerv je dobrym mistem pro sti-
mulaci, protoze cela opticka draha je zde
koncentrovana v malém prostoru a navic
k o¢nimu nervu je pomérné snadny chi-
rurgicky pfistup. Je zde ovSem nékolik
pfekazek. Zaprvé nervus opticus je
denzni nervova struktura s asi 1,2 mil.
axony v 2 mm?, ve které je slozité dosah-
nout presné topické stimulace axon(.
Chirurgicka manipulace vyzaduje protéti
dury mater s moznymi infekénimi na-
sledky pro CNS a poskozenim krevniho
obéhu o¢niho nervu (42). Navic inter-
vence v tomto misté vyzaduje neposko-
zené sitnicové gangliové bunky, takze
ma stejné indikacni pole jako neuropo-
téza epiretinalni.

Veraart a spol. (42) publikovali studii
na slepych dobrovolnicich s RP, jimz byl
implantovan konektor neurostimulatoru
na opticky nerv, coz u pacient( vyvola-
valo fosfény. Dobrovolnici pouzivali ka-
meru umisténou na jejich hlavé a prosli
tréninkovou procedurou s 45 poloZzkami.
Vysledkem byla uchazejici orientace
nevidomych dobrovolnikd v nezna-
mém prostredi.

3. Kortikalni neuroprotézy

Jsou nejstarS§im pfistupem k nahra-
zeni ztraty zrakové funkce. Kortikalni
neuroprotézy jsou slozeny ze vSech ob-
vyklych sloZzek, snimaciho zafizeni, ko-
dovaciho zafizeni a elektrod, které v pfi-
padé kortikalnich neuroprotéz jsou
umistény v okcipitalni oblasti kiry moz-
kové. Jejich velkou potencialni vyhodou
je obejiti véech poSkozenych ¢&i nemoc-
nych casti zrakové drahy, takze teore-
ticky maji potencial pro nejvétsi pocet ne-
vidomych pacientl. Vyvojem v této
oblasti se zabyvaji tymy pod vedenim
Brendlyho (4) a Dobelleho a spol. (8, 9).

Pocatek vyvoje kortikalni protézy
saha do sedmdesatych let minulého sto-
leti. Brindley studoval efekt zrakové korti-
kalni stimulace pomoci relativné velkych
elektrod umisténych na pio-arachnoidal-
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Obr.1. Schematické znazornéni polohy subretinalniho a epiretindlniho implantatu

nim povrchu (5). Vysledkem byly mnoho-
cetné nekontinualni fosfény, nékdy pro-
vazené bolesti v disledku meningealni
stimulace. Experimenty poukazaly na
fadu problém, které jsou feSeny do sou-
Casné doby. Zasadni problém byla veli-
kost elektrod implantovanych do zrakové
kary. Prvni elektrody byly pomérné velké
a ke stimulaci potfebovaly velké napéti.
Velké napéti vede k poSkozeni nervo-
vych struktur v okoli s meningedlnim
drazdénim a u nékterych pacientll vyvo-
lavalo epileptické epizody. Zmensenim
elektrod v dalSim vyvoji bylo dosazeno
sniZzeni potfebného napéti s naslednym
vyfeSenim  souvisejicich  problémd.
Mensi elektrody znamenaji ovéem pro-
blém pfi pfesné topické implantaci a fi-
xaci v oblasti okcipitalniho laloku, ktery
do zna¢né miry souvisi se zménami ob-
jemu mozku. Tento problém se doposud
nepodafilo uspokojivé vyresit.

Samostatny problém predstavuje bio-
kompatibilita materialu pro vyrobu neu-
roprotézy. Doposud byly v této oblasti
provedeny experimenty s desitkami ma-
terialt a u vSech byla popsana chronicka
zanétliva odezva v okolni tkani (1, 22, 40)
s vytvorenim gliové jizvy. Pro definitivni
vyfeseni téchto problému( bude zapotrebi
jesté mnoho teoretickych experimentd
a klinickych studii.

PLASTICITA MOzZKU
A INDIKACE IMPLANTACE
NEUROPROTEZY

V poslednich letech se neurofyziolo-
gicky vyzkum zaméfil na pochopeni fy-
ziologickych zmén v mozku osleplého
jedince. U nevidomych jedinct jedno-
znatné dochazi ke zlep$eni senzoric-
kych a vyjadfrovacich funkci (3, 30, 32,
41). Dulezitym poznanim posledniho
desetileti je fakt, Zze neurofyziologickym
podkladem téchto zmén jsou nejen
zmény v korovych centrech ostatnich

senzorickych funkci, ale ze pro jejich
zlepSeni je pouzita i (u slepého paci-
enta nepouzivand) zrakova korova ob-
last (2, 6, 12). Mozky nevidomych pa-
cientd zobrazené pomoci funkéni
magnetické rezonance (fMRI) dokazuji
vyraznou ¢innost v okcipitalni oblasti
u ¢innosti jako ¢teni Braillova pisma ¢i
poslouchani hovoru (12, 37). Zajimave
je, ze ne u v8ech pacientd dochazi ke
zménam ve stejném méfitku. Byli po-
psani nevidomi pacienti, u kterych do-
chazelo jen k minimalnimu zapojeni ok-
cipitéalniho laloku u vySe popsanych
Cinnosti. DalSi zajimavou otazkou je
vztah plasticity mozku k délce slepoty.
U pacientll s vrozenou slepotou byla
zrakova klra témeéf kompletné vyuzita
pro jiné senzorické funkce, zatimco
u Cerstvé osleplych pacientl jen ¢as-
te€né. V této oblasti se otvirda mnoho
otazek o Gasové vhodnosti implantace
zrakovych neuroprotéz i jiné 1écby sle-
poty (45).

ZAVER

Zatimco technicka stranka vyvoje neu-
roprotéz prodélala mohutny vyvoj
a mnoho problém( se podafilo pfekonat,
ukazuje se, ze velkou prekazkou je sa-
motna fyziologie vidéni. NaSe zrakova
klira pocitaové nezpracovava obraz
v pojmech, bodech &i pixelech, spise je
vnimany obraz uréen pojmy, jako jsou
okraje, struktura, barvy, hloubka a pohyb.
Snaha stimulovat vidéni na principu mo-
zaiky Ize pfirovnat snaze dobfe hrat na
klavir lokty &i kolenem. Nikdo zatim nena-
Sel kortikalni neuron, ktery by dekddoval
jednoduché body. Na druhé strané
mnoho neurond v area striata je citlivych
na orientaci, prostorovou frekvenci
(osnovu), binokularni disparitu (hloubku),
barvu, smér pohybu a rychlost. To jsou di-
menze vidéni a je logické, Ze zrakova pro-
téza by méla informace tohoto typu pred-
kladat mozku.
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Po odkryti vyznamnych neurofyziolo-
gickych problémd pfi vyvoji kortikalnich
metod stimulace se pozornost obratila
na stimulaci sitnice. | zde se vSak uka-
zuje neurofyziologie jako limitujici faktor
rozvoje klinicky pouzitelnych metod. Jiz
prvni linie kédovani v samotné sitnici

e

predstavuji pro souasné poznéani tézko
feSitelny problém.

Pfesto jsme v souCasné dobé na
prahu uvedeni subretindlnich neuropro-
téz do klinické praxe. Probihajici klinické
studie ukazuji slibné vysledky a u tohoto
typu neuroprotéz se da predpokladat

uvedeni do Sir8i praxe v horizontu péti let
u indikovanych pacient(. U ostatnich typl
neuroprotéz je uvedeni do praxe stale
v nedohlednu. Jak ovéem vime z jinych
oblasti oftalmologie a mediciny, mlize do-
jit k dosazeni pouzitelné neuroprotézy za
krati dobu, nez si vSichni myslime.
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