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Az ideghartya fényérzékels sejtjeinek maradandé kirosoddsaval jaréd és vaksighoz vezets betegségek eddig gyogyit-
hatatlannak bizonyultak. Jelenleg a szembe tiltethetd retinaimplantitumok fejlesztése biztat leghamarabb a klinikai
gyakorlatba is bevezethetS eredménnyel e betegek szimara. A kozlemény célja az eltéré miikodési elv alapjan csopor-
tositott, kiilonbozd fejlesztési szakaszban levé implantaitumokkal kapcsolatos kutatasok ismertetése és jellemzdinek
kiemelése, valamint a fejlesztések hazai vonatkozasainak bemutatasa. Az 6sszefoglalé a nemzetkozi szakirodalomban
megjelent publikiciok attekintésével és feldolgozasaval, valamint személyes tapasztalatok alapjan kivan dttekintést
nyyjtani a retina degenerativ betegségei esetén betiltethetS retinaimplantaitumokrol. Az elmalt évek mikroelektro-
nikai fejlesztései tették lehetévé, hogy a retina elpusztult fotoreceptorainak helyettesitése elektromos ingerléssel si-
keresen megoldhaté legyen. Tobb egymdstdl mind felépitésében, mind egyéb tulajdonsigaiban jelentSsen eltérd
implantitum fejlesztése folyik jelenleg is egymassal parhuzamosan. Ezek koziil két, az ideghartyaval kozvetlen kap-
csolatban 4ll6, a szemgolyédba iltethetd rendszer emelkedik ki. Az ideghdrtya ald iltethetd, subretinalis tipust
implantatumokkal sikertilt eddig a legfinomabb felbontdst elérni. Az ideghdrtya felszinére rogzitett implantaitumnak
ugyan csekélyebb a felbontdsa, de rovidebb miitétet igényel a betiltetése. A retinaimplantatumok segitségével egyes
ideghértya-betegségekben immar bizonyitott, hogy litdsszerd élmény vélthat6 ki. A multicentrikus klinikai vizsgala-
tok lezarasit kovetSen néhiny éven beliil varhaté, hogy tobbfajta implantitumtipus is megjelenik a klinikai gyakor-
latban. Orv. Hetil., 2011, 152, 537-545.
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Vision restoration with implants in retinal degenerations

Up until now there has been no available treatment for diseases causing the permanent impairment of retinal photo-
receptors. Currently the development of the retinal prostheses is the earliest to promise a result that can be imple-
mented in the clinical treatment of these patients. Implants with different operating principles and in various stages
of progress are presented in details, highlighting the characteristics, as well as the Hungarian aspects of the develop-
ment. This survey intends to provide an overview on retinal prostheses, implantable in case of degenerative diseases
of the retina, by reviewing and assessing the papers published in relevant journals and based on personal experience.
Developments in microelectronics in recent years made it possible and proved to be feasible to replace the degener-
ated elements in the retina with electrical stimulation. Multiple comparable approaches are running simultaneously.
Two types of these implants are directly stimulating the remaining living cells in the retina. Hitherto the finest reso-
lution has been achieved with the subretinal implants. Although the epiretinal implant offer lower resolution, but
requires shorter surgery for implantation. Retinal implants in certain retinal diseases are proved to be capable of
generating vision-like experiences. A number of types of retinal implants can be expected to appear in clinical practice
a few years after the successful conclusion of clinical trials. Orv. Hetil., 2011, 152, 537-545.
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A szemészeti mikrosebészet és gyogyszeres kezelések
robbanasszer(i fejlédése ellenére szimos szembetegség
kezelése nem megoldott napjainkban sem. A WHO fel-
mérése szerint jelenleg a Foldon 37 milliéra tehet6 a va-
kok ¢és tovabbi 161 milliéra a korrekciéval is gyengén
latok szama [1, 2]. Magyarorszagon évente tobb mint
6000-rel n§ a vakok szima [3]. Az Egészséguigyi Vilag-
szervezet 2000-ben kezdett programja, a ,,Vision 2020”
6 célkitlizése a megel6zhetd vaksigi okok felszimolasa
és a latassériiltek szamanak lényeges csokkentése 2020-ra
[4, 5]. A program teljesitését neheziti, hogy a népesség
szamdnak ¢és atlagéletkordnak emelkedése a vaksag inci-
dencidjanak novekedését eredményezi. A vaksagi okok
terén jelentds kiilonbség van a gazdasagilag fejlett és
elmaradott orszigok kozott. Az iparilag fejlett orszi-
gokban vezetd szerepet jitszanak a retina degenerativ
betegségei [6]. A retinitis pigmentosa és az idGskori
maculadegenericié kozos jellemzje, hogy elsésorban
az ideghdrtya fényérzékeld sejtjeinek elfajulasaval jard
betegségek. A latdsromlds nemcsak jelentGsen rontja az
¢életmindséget, hanem a betegek pszichés, szocialis hely-
zetét is neheziti: 6ndllésiguk romldsa miatt gyakrabban
szenvednek el sériilést és keriilnek kérhazba. A szemé-
szeti allapot romldsa igy a hospitalizicié okozta szo-
védmények valdszintségét is noveli.

Fontos megkiilonboztetni a litdsrehabiliticié és a la-
tasrestiticié fogalmait. Mig a latasrehabilitici6é 1ényege
az alkalmazkodas, amelynek soran a latdssériilt személy a
tobbi érzékszervi képességének komplex fejlesztésével a
legteljesebb mértékben kihaszndlja a megmaradt latasat,
addig a latisrestitacié kiillonboz6 technikak alkalmaza-
saval a latds helyredllitisat célozza. A degenerativ reti-
nabetegségek végstadiumaban jelenleg a kiilonb6zé ti-
pust betiltethetd mikroelektronikai eszk6zoktd! varhatd
leghamarabb latasrestitcié. A retinaimplantitum olyan
osszetett aktiv mikroelektronikai berendezés, amely a
szem ideghartydjaban elhelyezked6, megmaradt miko-
doképes sejteket stimulalva latasélményt valt ki. Lénye-
ges annak ismerete is, hogy a betiltethet késziilékek-
kel kapcsolatban a retinaimplantitum a helyes kifejezés,
amely magaba foglalja a csipet is. A csip kiemelked? je-
lentGségli az implantitum miikodése szempontjabol,
amit kiilon szakaszban ismertetiink.

A teljesség igénye miatt emlitést érdemel, hogy az
agyba beiiltetett elektrédik segitségével mar az 1950-es
években sikeriilt latasélményt jelentS elemi fényjelensé-
get, foszfént, el6idézni [7]. Szdmos technikai nehézség
és a megkozelités bonyolultsiga miatt ezek a kisérletek
azonban sokdig sziineteltek, és csak napjainkban indi-
tottak Gjra alapvizsgalatokat a témaban [8, 9, 10].

A mikroelektronika és a mérnoki tudomanyok elmult
években megfigyelhet6 folyamatos fejlédése lehetGvé
tette a fiziologids allapothoz nagymértékben hasonld
rendszerek kifejlesztését is. Ennek koszonhetd, hogy az
elpusztult fotoreceptorok dltal kivaltott ingeriiletet az
ideghartyaba beiiltetett késziilék, azaz retinaimplanta-
tum segitségével lehet pétolni. Jelen kozlemény célja az
egymassal parhuzamosan futo fejlesztések és klinikai ta-

OSSZEFOGLALO REFERATUMOK

nulmdnyok bemutatisa és Osszevetése. A kozlemény id6-
szer(iségét az adja, hogy az dllatkisérleteket kovetGen
az elmalt években tobb sikeresnek mindsitett human al-
kalmazasra is sor keriilt, illetve a Semmelweis Egyetem
Szemészeti Klinikdja is csatlakozott az egyik igéretes
nemzetkozi programhoz.

Az alabbiakban 6sszefoglaljuk a kiilonboz6 tipust
implantatumok f&bb jellemzdbit, és bemutatjuk, milyen
javallatai vannak a retinaimplantitumok beiiltetésének.

A ,retinacsip”, azaz implantatum
fejlesztésének kezdeti 1épései

A retina mkodésének utianzasa integralt aramkorokkel
mar az 1980-as évek végén megindult a ,silicon retina”
csipekkel, azonban ezek, részben a retina belsé mako-
désének ismerete hidnyidban, megmaradtak az érdekes
mérnoki kisérletek szintjén néhdny kiilsé retinaeftektus
utdnzasara [11].

A szembe tltethet6 implantitumok kutatdsa és fej-
lesztése az 1990-es évek elején indult. A legegyszertibb
megoldds kétségteleniil a subretinalis megoldas, ahol
»csupan” a szembe érkezé fény hatasara létrejové dram-
injektalast kell helyreallitani. Azonban itt is tobb techni-
kai nehézséget kell legy6zni, amelyek koziil az elsédlege-
sek: a fémcsatlakoz6é megfelel$ kialakitdsa és vezérlése,
az atlagos toltéstelgytilemlés kizarasa és a biokompatibi-
litds biztositasa.

A misik megoldds az epiretinalis csip, amelynél azon-
ban komoly el6processzalast kell végezni, hogy utin-
zassal potoljuk a retina miikodését. Ennek elvi alapjait a
»Bionic Eye” architektara tartalmazza [12]. Az epire-
tinalis retinaprotézis egyik uttorSje Marc Humayun,
a University of Southern California szemész kutatéja,
akinek munkatirsa Wen-tai Lin (jelenleg a University of
California at Santa Cruz professzora) készitette az els§
csipeket 4x4-es felbontdssal, majd 8x8-as felbontassal,
amelyeket be is tltettek latassérilteknek, korlatozott
sikerrel [13].

Az emlGsretina belsé funkcionalis struktarajanak fel-
fedezése [14] azonban 0j helyzetet teremtett. Mivel a
retina kimenete nem egyetlen kép, hanem mintegy tu-
catnyi egymastél eltéré informdciét kddold képek Osz-
szessége, és mivel egy érintkez§ feliilet nem lehet tdl
kicsi, ezért jo esély van a csatorndk rovidre zdrdsira.
Ez azt is jelenti, hogy akdrmilyen hden is modellezziik
a cellularis retinacsippel a retina csatorndit [15], a ro-
vidre zards miatt technikailag kivihetetlen a hli modelle-
zés. Emiatt volt kutatocsoport, amely dttért a subretina-
lis implantdtumok fejlesztésére [16].

Az implantatumok tipusai

Intraocularis implantatumok

Mivel a beesd lithaté fény energidja 6nmagiban nem
elegend6 az intraocularis implantitumok megfeleld
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meghajtasara, ezért valamennyi tipus — fiiggetleniil az
ideghartydhoz viszonyitott elhelyezkedésétél — tobb
részbdl épiil fel és kiils6 energiaforrast igényel. A re-
tinaimplantitumok az ideghartydhoz viszonyitott el-
helyezkedésiik alapjan egyértelmtien csoportosithatok.
Az ideghartyira az iivegtesti felszin fel6l rogzitett
implantitumok, az Ggynevezett epiretinalis, mig az ideg-
hartya alatt, a pigmentepitheliummal érintkez6 proté-
zisek képezik a subretinalis implantaitumok csoportjit.
Az 1. abra Osszefoglalja az intraocularis implantatu-
mok ideghdrtyahoz viszonyitott lehetséges elhelyezke-
dését. A kiils6 egység biztositja a csipre esé kép felerdsi-
téséhez sziikséges energidt, illetve a képfeldolgozdst és
adatelemzést. A miikodési elvtdl fiiggben az epiretinalis
implantatumok /1. #) dbra] nemcsak a kiilsé egységgel,
hanem egy szemiivegbe integralt kiils§ kameraval is kap-
csolatban 4llnak. A subretinalis implantaitum /1. &) dbra]
esetén a beesS fény a szembe dltetett csipet kozvetlen
ingerli, igy csak az energia bevitelére van sziikség.

Epiretinalis implantatum

Az epiretinalis implantitum a retina tivegtesttel hatdros
felszinére keriil. Az implantitum tobb alkatrészbdl épiil
fel: a szemlencse helyén és az ideghdrtyan, illetve egy
szemiivegre rogzitve és a kiilsé modulban vannak a rész-
egységei. Az intraocularisan elhelyezett csip az ideghar-
tyaval kozvetlen kapcsolatban dll, annak felszinén egy
kiilonleges kiképzésti szegecesel rogziil. Igy az implan-
taitum a szemiivegbe épitett, kamera dltal fejmozgassal
megkeresett és felvett képek kiilsG processzorbél érkezé
feldolgozott jeleinek megfeleléen a megmaradt gangli-
onsejtek valamennyi axonjat ingerli.

Subretinalis implantitum

A subretinalis implantitum alapvetd tulajdonsiga, hogy
az elpusztult fotoreceptorok rétege és az ideghartya kiil-
s6 pigmentepitheliuma kozott helyezkedik el. Az elhe-
lyezést leszamitva azonban a kiilonb6z4 altipusok egyéb
tulajdonsdgaikban mar eltérhetnek egymastdl. A legtej-
lettebb subretinalis implantitum intraocularis része 1500
mikroelektrodat tartalmaz. A retina és a pigmenthdm
kozott futd, csipbdl induld vezeték az inhartyan at az
orbitiba jut, amelyen atvezetve leginkdbb a hallassériil-
tek rehabiliticiéjiban ismert cochlearis implantitu-
mokra hasonlit [17].

Extraocularis implantatumok

A teljesség kedvéért megemlitendd, hogy vannak a szem-
golyon kiviil, a latopalya egyéb szakaszan elhelyezhetd,
ugynevezett extraocularis protézisek is. Az extraocularis
implantitumok egy része az orbitiban, mas résziik az
intracranialis térben helyezkedik el.

Ezen a teriileten egyel6re szimos alapvetd, eddig
megoldatlan akaddly tornyosul a kutatok elStt, mint a
biokompatibilitas, illetve a megfelel6 elektrodakiképzés
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vagy az clektréddkon alkalmazandoé ingerlési mintdzat
kérdése.

Az extraocularis, de intraorbitalis implantitum a ner-
vus opticusra gytriiszertien felhelyezhet6 elektréda-
rendszer, amellyel szintén folynak kisérletek (2. dbra)
[18].

A thalamusban taldlhat6é corpus geniculatum laterale,
mint a latépalya jol ismert atkapcsoldsi helye, szintén
alkalmas lehet mikrostimuldciora. Ezt a feltételezést
Pezaris és munkatdrsni majmokon végzett sikeresnek
nevezhetd megvaldsithatésdgi tanulmany sordn igazol-
tdk is nemrégiben [19, 20].

Megemlitend6ek az occipitalis régidban a latokoz-
pont teriiletére elhelyezett, az agykéregre kozvetlentil
illesztett tgynevezett corticalis késziilékek és elektro-
dak. Az igy kivaltott foszfénvalasszal Brindley, késGbb
Dobelle és munkatirsai kisérleteztek [21, 22, 23].

Indikacidk

Az implantatumok mtikodési elve nagymértékben meg-
hatarozza, hogy milyen esetekben varhaté eredmény a
betiltetést kovetSen.

A retina degenerativ betegségei igen valtozatos, sok-
szini képet mutatnak. Ezek kozil a retinitis pigmen-
tosa fordul el§ az 6rokl6ds ideghdrtya-elfajuldssal jard
kérképek koziil a legnagyobb esetszammal és a legho-
mogénebb klinikai képpel. A betegség lefolydsa szamos
tényez6tdl fugg, igy tobbek kozt a rendkiviil véltoza-
tos genetikai hdttér dontd mértékben befolyisolja a
betegség kimenetelét. A retinitis pigmentosa olyan 6sz-
szefoglalé betegségcsoportot jelol, amelyben a szem
ideghartydjaban elhelyezked$ fotoreceptorok progresz-
sziv pusztulasa kovetkeztében a fény nem képes inge-
riiletet kivaltani. Az elnevezés utal a betegség kordbban
feltételezett gyulladdsos eredetére. Korabban tapetore-
tinalis degeneracidnak is nevezték a kérképet [24, 25],
mégis jelenleg a degeneratio pigmentosa retinae, illetve
a retinitis pigmentosa elnevezés haszndlatos. A jelleg-
zetes korlefolyas szerint a betegek nagy részénél fiatal
serdiil6korban megkezddédik a latds fokozatos romldsa,
elészor szirkiletben, illetve a periférids latbmez&ben,
mig végll akar mar fiatal felnSttkorban is kialakulhat
a fényérzés nélkiili allapot [26]. Ebben a szakban azon-
ban az elpusztult fotoreceptorokon kiviil az ideghdrtya
tobbi alkotéeleme még részben megtartja mikodské-
pességét [27, 28]. Ez magyardzatot ad arra is, hogy az
implantitum elsGsorban azon betegségekben alkalmaz-
haté, amikor az ideghdrtya tovabbi sejtjei a latopalyaval
egyiitt még alkalmasak a latds alapjat képezd elemi
fényjelenségek észlelésére és a kivaltott ingeriilet tovab-
bitasara. A betiltetett késziilék ideghdrtydhoz kapcso-
16d6 része az elpusztult fotoreceptorokat helyettesitve
potolja azok miikodését — a karosodasnak megtelelGen —,
¢és a megmaradt sejteket ingerli elektromos aton. Az
implantitumok fejlesztésének kezdeti szakasziban tob-
bek kozt ezért is képezte ez a betegpopulacio a célcso-
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a)

tapegység

1. dbra Sematikus dbrdk az intraocularis implantitumokrol. a) Az epi-
retinalis implantatum sémads felépitése: 1. a szemiivegbe integ-
rilt kamera latéterében elhelyezkedd targy; 2. szemiivegbe in-
tegrlt mozgdképet rogzitd kamera; 3. a kamera altal felvett
informdciét feldolgozo egység a tapegységgel egytitt; 4. addve-
v6vel és kamerdval integrilt szemiiveg; 5. vezeték nélkiili adat-
tovabbitdsra optimalizalt intraocularisan elhelyezett tekercs;
6. utoprocesszilist végzs egység a felvevSegység és implanta-
tum kozott; 7. intraocularis kabel; 8. epiretinalis lokalizicioban
clhelyezett implantitum. b) A subretinalis implantitum sema-
tikus dbrdja: 1. a csip altal lefedett litotérmez&ben megjelend
tdrgy; 2. subretinalisan elhelyezett implantitum; 3. a retina alatt
elhelyezett kabel; 4. a sclerdhoz csatlakozo rogzitéparna; 5. a fiil
mogott, bdr ald tiltetett tdpegység; 6. kiilsé tap- és adatfeldol-
g0z6 egység

beiiltethetd
mikrokamera

multielektréda témb jelfeldolgozd egység és idegstimulator

Sematikus dbra a nervus opticusra bilincsszertien felhelyezhetd
implantdtumrél (A C-Sight project, Dr. Yao Chen szives enge-
délyével)

portot. Jelenleg is elsGsorban retinitis pigmentosa végal-
lapotaban szenvedSknél jon szoba a késziilék betiltetése,
akiknek a latdsa olyan sulyos fokban kirosodott, hogy a
tényforrasok észlelésére és ondlld kozlekedésre sem ké-
pesek.

Amennyiben a retinitis pigmentosiban szenvedd be-
tegek esetében igazolhatd megfelel6 miikodés a csippel,
akkor szoba jon, hogy mds degenerativ betegségekben,

3. dbra A subretinalis implantitum részei: 1. a stimuldciéére felelSs
csipet tartalmazé rész; 2. intraocularis kdbel; 3. extraocularis
kibel, amely a tapegységgel all kapcsolatban (A Retina Implant

AG szives engedélyével)

4. abra

A szemfenéken a megfelel6 helyre beiiltetett subretinalis im-
plantitum képe (A Retina Implant AG szives engedélyével)

mint példaul az idGskori maculadegenericioban is alkal-
mazzak az implantitumot.

A mikodési elv ismeretében egyértelmd, hogy mas
szemészeti betegségek esetén, amikor a szem egyéb ré-
szel is sériilnek, illetve a latdideg elhal, akkor az im-
plantitum nem képes ingeriiletet kiviltani, és nem johet
létre latasélmény. Ezen esetekben a korabban emlitett,
agykéreg felszinére helyezett elektrédak alkalmazasa je-
lenthet megoldast a késGbbiekben.

Alapkutatas és preklinikai vizsgalatok

Mivel a retinaimplantatumok fejlesztése multidiszcip-
linaris feladat, igy nemcsak a szemészorvosra és mér-
nokre, hanem neurobiolégusra, informatikusra és to-
vabbi szakmak képviselGire is sziikség van a kutatas soran.
A sikeres alapkutatisok meghatirozé jelentSségliek a
késgbbi klinikai vizsgalatok kimenetelére és eredmé-
nyességére vonatkozodan. Roviden célszerti ezért bemu-
tatni a legfontosabb kutatomdhelyek alapkutatasi tevé-
kenységét.
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Alapkutatis

Cottaris és munkacsoportjn olyan alapvet$ kérdésekre ke-
resik a valaszt, hogy miként lehet az implantaitum altal
nem specifikusan kivéltott ingert monitorozni és ellen-
Grizni a latodpalya kérgi reprezentacios teriiletén. Ennek
modellezésére és jellemzésére az ingerl$ elektrod altal
kivaltott potencidl agykérgi helyi fesziiltségeinek regiszt-
ralasaval nyilt lehetSség (multi-site local field potencial;
ms-LEP) [29].

Dagnelie és munkatirsai elsGsorban vizudlis szimu-
laciokkal ellendrzik a kiilonboz6 adapticiés mecha-
nizmusokat, mint a fej- és szemmozgasok egyiittesét,
ennek idébeli lefutdsit, vagy a kéz és szem koordind-
cidjira vonatkozo, illetve olvasdsi feladatok sikeres vég-
rehajtasanak feltételeit. Olyan rehabiliticiés eszkozok és
szimulatorok fejlesztésével is foglalkoznak, amelyek az
implantaciéon dtesett betegek funkciondlis tesztjeinek si-
kerességét novelik [30].

Az implantitum dltal a retina megmaradt sejtjeire
¢és kilonos tekintettel a ganglionok axonjira irdnyuld
elektromos impulzus hatasa képezi Fried és munkatir-
sainak t6 kutatasi tertletét [31].

A retina degeneracidja kapcsin megfigyelheté dina-
mikai valtozasokra vonatkozban irta le Marc és munka-
csoportja, hogy a kordbban feltételezetthez képest sokkal
nagyobb plaszticitds figyelhet6 meg a retina megmaradt
sejtjei esetében [32].

A képkodolasra vonatkozoan Eckmiller azt allapitotta
meg, hogy az egyszerlibb mintizatok hasznalata a célra-
vezetSbb [33]. Weiland csoportjn igazolta, hogy specidlis
biomimetikus modell alkalmazisaval az informaci6 fel-
dolgozisa gyorsabb és eredményesebb [34].

Lényeges annak ismerete is, hogy a hosszu ideig fenn-
all6 elektromos stimuldcié milyen hatdssal van a kor-
nyez$ szovetekre, milyen esetben nem fejt ki kirosito
hatast a sejtekre. Ezzel sszefiigg, hogy az energiadtvitelt
és a késziilék boritisit minden esetben a legnagyobb
gondossaggal tervezzék meg [35].

Preklinikas szakban levd kutatdsok

A preklinikai szakba jutott vizsgalatok mar minden eset-
ben tobb intézet vagy egyetem Osszefogisinak ered-
ményeként [étrejové nagyobb munkacsoport kbzos erd-
feszitéseit tiikrozik. Az esetek dontd tobbségében egy
komolyabb pélydzat vagy valamilyen {izleti vallalkozds all
a hattérben, ami a rendkiviil koltséges kutatdsok anyagi
fedezetét biztositja. Gyakran a koordindciés feladatot is
a véllalkozis latja el.

Mivel magasak a fejlesztési koltségek, ezért szoros
menetrendet kell tartaniuk a kiilénb6z8 konzorciu-
moknak. Ezek a fejlesztési 1épcs6k és azok hatarideje
azonban nem minden esetben nyilvanosak. Az alabbiak-
ban roviden bemutatjuk a f6bb munkacsoportokat,
amelyek még nem jutottak el a humdn alkalmazasig.
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Az egyik legfrissebb ilyen tarsulds a nemrégiben életre
hivott ausztril projekt. Ebben a sydneyi egyetem veze-
tése mellett az orszig tobb egyeteme is aktivan részt
vesz (University of Melbourne, Centre for Eye Research
Australia, University of New South Wales, NICTA, Bi-
onic Ear Institute, Australian National University, Uni-
versity of Western Sydney). A projekt neve Bionic Vision
Australia, vezetSje Amnthony Burkitt professzor. Az
ausztral munkacsoport munkajara annal is inkabb érde-
mes odafigyelni, mivel korabban a cochlearis implanta-
tumok fejlesztése soran kiemelkedd teljesitményt nyaj-
tottak az ottani kutatok. Terveik szerint az els¢ emberi
alkalmazasra érett prototipus mdar 2011-ben elkésziil,
és két éven belll beiiltethetik latassériilt betegeknek.
Ennek a prototipusnak a felhaszndldsaval igyekeznek
a masodik genericiés implantitumot Kkifejleszteni
2013-ra, ami mar arcfelismerést és betdolvasast is lehe-
t6vé tesz, akir 20/80 latdélesség mellett. Az ingerlést
ennél a modellnél — a tervek szerint — mar 1000 elekt-
réddal végzik, és kétirainyt nagy sebességii adatforga-
lomra képes kommunikdcié fogja az egységeket Ossze-
kotni. A képet egy szemiivegbe integralt kamerdval
érzékeli a rendszer, majd ezt a képet kiilsG feldolgo-
zoegységen keresztiil juttatja vezeték nélkiili médon a
szem suprachoroidealis rétegében elhelyezett implanta-
tumdhoz. A késziilék 2014-ben lesz clérheté a tervek
szerint [ 36, 37].

A kinai Qushi Ren professzor vezetésével fut a
,»C-Sight Project”, amelyben a nervus opticusra gyUrd-
szerien felhelyezett tlszerd, penetrdl6é elektrédok fa-
rédnak be a litéideg rostjai kozé (2. dbra). Ebben a
konzorciumban Peking és Sanghaj mellett tovabbi kinai
egyetemek is részt vesznek. Jelenleg az dllatkisérletek
zajlanak, a pontos tovabbi menetrend nem ismert [18,
38, 39].

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban t6bb csoport is
végez egymassal parhuzamosan kisérleteket, amelyek
koziil tobb is hamarosan klinikai szakba léphet.

Joseph Rizzo professzor irdnyitja a Harvard Egyete-
men tobbek kozt az MIT elektronikai laborral (vezetd:
J. Wyatt professzor) és a Cornell-laboratériummal (CNF)
kozosen végzett munkat (Boston Retinal Implant Pro-
ject). Az dltaluk fejlesztett implantitumot sajitos mo-
don el6szor az ideghartya felszinére, majd — egy nagy
iranyvaltist kovetéen — az ideghdrtya alatti elhelyezésre
optimalizdltak. Kutatisaikat most hirom témdra Ossz-
pontositjdk: a betegek védelmét szolgilé specifikus
dramkori védelmi rendszer megalkotasara, a sebészi be-
iiltetés tovabbfejlesztésére, valamint a késziilék teljesen
lezart tokozasira, ami védelmet biztosit az 4dramko-
roknek, vezetékeknek és elektrédatelszinnek [40, 41].

Megleps és igen vonzd a Stanford Egyetem kuta-
téinak (vezetS: Daniel Palanker) programja egy fény-
energidjat felhasznaléd flexibilis, egyszertien betiltethetd
implantitummal a koézéppontban (,,High Res. Photo-
voltaic Prosthesis”). Az egység a szemiivegbe épitett
infravoros tartomdnyba atalakitott képet sugdrozza az
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ideghdrtya ala tltetett fotodiéda-rendszernek. EgyelSre
csak n vitro kisérletekrdl hallhattunk ezzel a program-
mal kapcsolatban, vélhet6en a humin alkalmazis még
évekre van [42, 43].

A koreai csoportot Kim professzor vezeti, a munka
2000-ben kezddédott a szouli egyetemen (,,Korean
Artificial Retina Project”). A fejlesztés alatt allé hajlé-
kony poliimidalapra tervezett implantitumot a supra-
choroidealis térbe tltették, és hasonld elven miikodik,
mint az ausztral tipus. Minden bizonnyal ennek is ko-
szonhetS, hogy szorosabb egytittmtikodés alakult ki e
két orszag kozott az elmualt idészakban. Az implantatu-
mot egyeldre allatkisérletekben tesztelik [44, 45].

Japinban egymdssal pirhuzamosan négy virosban
is folynak fejlesztések. Ezek koziil kiemelendé a nem-
régiben elhunyt Yasuo Tano professzor vezette csoport
munkdja, amiben az oszakai Nidek cég altal is finanszi-
rozott kutatéintézet is részt vesz. Itt 2000 ota szintén
suprachoroidealis implantitumokat fejlesztenck. Az ed-
digi stimuldloelektrodok szdmdanak (100) novelésével
igyekeznek a felbontast novelni [46, 47].

Klinikai vizsgalatok és eredményeik

Eddig harom munkacsoport érte el azt a szakaszt, ami-
kor az implantidtumot retinitis pigmentosiban szenvedd
betegeknek iiltethették be.

Arngus 11 Retinal Prosthesis,
Amerikai Egyesiilt Allamok

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban jelenleg is folyamat-
ban van Mark Humayun vezetése mellett az Argus tipu-
st masodik generaciés epiretinalis implantaitum tesz-
telése. A klinikai vizsgilatot az 1998-ban alapitott
kaliforniai illet6ségi Second Sight cég koordinalja. En-
nek a masodik generdciés implantitumnak a felbontasa
mér 60 ,képpontot” tartalmaz, az el6z6 16 elektrodas
Argus I-es tipushoz képest. A szemiivegbe épitett ka-
mera képét a kozponti feldolgozoegység alakitja it az
ideghdrtyin elhelyezked$ 60 elektréd szamara. Az im-
plantitumot a Lawrence Livermore National Laboraté-
rium fejlesztette ki.

A késziiléknek harom OsszetevGje van: a szemiivegbe
integralt kamera, amely a vele egybeépitett adbegység
segitségével tovabbitja a jelet a kdzponti szamitdégépbe.
A szamitdégép a beérkezd videojelet elektromos impul-
zussa alakitja és visszasugdrozza a szemiivegben elhelye-
zett vevGegységbe. A késziilék harmadik része a szembe
tiltethet$ implantatum, ami egy vékony elektrédakat tar-
t6 halot és egy vevGegységet tartalmaz. Eddig Osszesen
42 embernek dltettek be ilyen tipust implantitumot
(Argus 1: 2002-2004: 6; Argus II: 2005-t8l: 36). Az im-
planticién dtesett betegek a bekapcesolt késziilék segit-
ségével gyakran, de nem mindig voltak képesek a fény és
mozgd targyak felismerésére. A betegek koziil volt, aki
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egy arasznyi vastagsiga foldre festett fehér vonalat is
felismert, és kovetni tudott. Sajnos a mutéteket két eset-
ben szovédmény kialakuldsa kovette, egyik betegnél sa-
lyos szemészeti gyulladas alakult ki (endophthalmitis)
[48, 49]. Jelenleg erre a klinikai vizsgalatra nem lehet
jelentkezni.

The Epiret Trial, Németorszayg

A Németorszigban indult IMI-IRIS tanulmany, amely-
nck vezetSje Gisbert Richard professzor, az amerikai ku-
tatokhoz hasonléan epiretinalis megkozelitést alkalmaz.
A kutatas elsé szakaszdban csak kevesebb mint egyoras
id6tartamra iltették be a csipet. 2005-ben indult a m4-
sodik szakasz. Jelenleg a harmadik szakaszban tartanak,
amely 2007-ben kezd6dott. Legutdbbi kozleményeik-
ben a késziilék betiltetésérdl, majd az azt kovets eltd-
volitasardl és az elért eredményeikrsl adtak szdmot
[50, 51]. A németorszagi Essenben és Aachenben vég-
zett mitétek soran 6 betegnek iiltették be az implan-
titumot. Az implantitum kompakt tervezésének ko-
szonhetSen a betltethetd egység itt is két részbdl all.
Az extraocularis rész tartalmazza a szamitogépet és
addegységet. A szem belsejébe iiltethetS rész magaba
foglal egy vevGegységet, adatfeldolgozot és a megfe-
lel6 ingerlés kivaltisira képes iridium-oxid boritdst
100 pm-es atmérGjl hexagondlis elrendezést, 25 elemes
kiilonall6é aranyelektrédat. Vezeték nélkili adatdtvitellel
¢és indukcids elven, tavirdnyitdssal sikertilt megoldani a
késziilék vezérlését.

A teszteket a betiltetést kovetGen négy héten betil vé-
gezték el. Valamennyi beteg a csip alkalmazasaval kival-
tott stimulusokat fényfelvillanasként képes volt azonosi-
tani. Az ingerlések soran megfigyelték, hogy a kivéltott
valasz szorosabb Osszefiiggést mutat az inger idGtarta-
madval, mint az inger erésségével [51].

Implantacidkat jelenleg nem végeznek, és jelentke-
z6ket sem tudnak fogadni programjukba.

Retina Implant Pilot Study,
Németorszay

A németorszagi Eberbart Zremner professzor vezette
tibingeni kutatécsoport folytatta eddig a legsikeresebb
subretinalis tipust mtitéteket és vizsgalatokat. A vizsga-
latokat a Retina Implant AG koordindlja. Szimos német
egyetemi klinika, illetve muhely vesz részt ebben az
egytittmiikodésben, mint példiaul Regensburg, Drezda
és Kiel.

A vizsgilat els6 szakaszaban 2005-2009 kozott 11
beteg kapott elsé generacids implantitumot. Jelenleg a
vizsgdlat mdsodik szakasza van folyamatban. Ennck
sordn 2010 6ta mar 5 esetben keriilt betiltetésre a ma-
sodik generdciés implantitum, amely elméletileg kor-
latlan ideig bent lehet a szervezetben, mert nincs a kiil-
vilaggal kapcsolatban dll6 része, szemben a korabbi
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tipussal. A csip felbontdsa egyedilallé az implantitu-
mok kozott, mert 1500 pixelt haszndl (3. dbra).

A csip beiiltetése transchoroidealis modon, egy spe-
cidlis segédfolia alkalmazdsidval torténik arra az elére
meghatarozott helyre, ahol a lehet§ legjobb funkcio-
ndlis eredményt varjuk az implantitumtél (4. dbra). Az
implantatum optimélis szemfenéki helyzete, illetve az
egyénre szabott kibelhosszisig meghatirozasa a mitét
elétti tervezés része (Kusnyerik, A. és mtsai: Preoperative
3D planning of implantation of a subretinal prosthesis
using MRI Data. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 2008,
49, E-Abstract 3025.). Ennek elkészitéséhez tobb kép-
alkot6 vizsgalattal alaitimasztott méréssorozatra, illetve
az igy nyert eredmények feldolgozasit kovetGen kertil
sor [52]. Az eddigi mitétek sordn nem jelentkezett olyan
mellékhatas vagy szovédmény, amely tovabbi teendét
igényelt volna. A beiiltetésen atesett személyek a miitétet
jol tolerdltak, panaszaik nem voltak [53].

Tobb esetben is az implanticiéon dtesett személyek
arrdl szamoltak be, mintha egy fényes ablakkeretet lat-
tak volna. Az implantitummal képesek voltak nagyobb
formdkat és a fény intenzitisinak valtozasait érzékelni.
Az alapfeltevést, hogy a subretinalis implantidtum alkal-
mazasaval hasznalhat6 latasélményhez juthat optimalis
esetben a beteg, a titbingeni tanulmany bizonyitotta
legmarkansabban. Volt olyan implantilt beteg, akinek
annyira javult a latasa a mdtétet kovetSen, hogy standard
szemészeti latoélesség-vizsgilatra, a 60 cm-es tavolsag-
ban kivetitett 45 mm-es Landolt C irinyinak meghatd-
rozdsira is képes volt, ami 20,/1000 (log MAR = 1,69)
visusnak megfelels érték [53]. Kilonbozs tajékozéd-
dési feladatokban szintén eredményesen szerepelt tobb
implantalt beteg: a bekapcsolt implantitummal képesek
voltak hétkoznapi tirgyak (példaul tanyér, evGeszkdzok,
banan stb.) azonositisira is [54].

A Klinikai vizsgalat vezet6i a kovetkezs években tobb
eurépai orszag, koztiik hazink bevonasaval nemzet-
kozi tanulmanyt szerveznek.

Hazai vonatkozasok

A Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinikaja és a Paz-
méany Péter Katolikus Egyetem Informdciés Technolo-
giai Kara daltal kozosen létrehozott Bionikus Latds-
kozpont egytttmikodést alakitott ki Eberbart Zrenner
professzor németorsziagi kutatécsoportjival. A klinikai
vizsgilatba valé bekapcsoldddst és a német multicent-
rikus tanulmanyhoz csatlakozast ez az egyiittmiikodés
tette lehetévé. A magyar hatdésagok altal kiadott érvé-
nyes etikai engedély birtokiban immar Magyarorsza-
gon is megkezd6dhet a betegkivilasztis és a mutét
megszervezése és elvégzése. Ennek a jelentGsége tal-
mutat az implantaitumbeiiltetés jelenlegi helyzetén, hi-
szen a vizsgalat kapcsin tobb kutatdsi programhoz is
kapcsolodik a magyar fél, és hosszt tava partnerséget ve-
tit el6re, amelyben valamennyi résztvevé hazai intézet
részesiil. A betegkivalasztist kovetSen az els6 betilteté-
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seket mdr ez évben hazai szemsebészek bevonasaval
végezhetjiilk el hazdnkban. A mititét utini tesztelések
eredményei értékes tapasztalatokat nyajtanak ezen a je-
lenleg is formdlodé és fejlédésben levd, igéretes szak-
teriileten.

Kovetkeztetések

Szamos implantitum klinikai kipréobaldsa mar évekkel
ezel6tt megkezddédott, illetve a klinikai vizsgilata je-
lenleg is zajlik. Klinikai szakaszba eddig a corticalis,
a subretinalis és az epiretinalis implantitum jutott [23,
49, 51, 53]. A beiiltetést kovetGen varhatd eredmény
szamos tényezG6tdl fiigg. Célszer megvizsgalni, hogy
miben kiilonboznek egymastél a f6bb tipusok, és hogy
azok eltérése milyen kovetkezményekkel tarsul.

Amennyiben a stimuldloelektréodak a fiziologids al-
lapothoz hasonléan helyezkednek el, tgy jobban ki
tudjik haszndlni az ideghartya azon jelfeldolgozé képes-
ségét, amely sordn a beérkez§ informécié feldolgozasa
mar az ideghdrtyaban val6é atkapcsoldodasakor megkez-
dédhet. Ennek az intraretinalis jelfeldolgozasnak pedig
a végsS latasélmény szempontjabol van nagy jelentd-
sége. A subretinalis implantitum egyik nagy elénye az
epiretinalis tipussal szemben tobbek kozt ennek is ko-
szonhetS, mert a mikodSképes sejteket és a koztik
fenndll6 szinaptikus kapcsolatokat nagy szazalékban fel-
haszndlja a rendszer. Mivel a rendszer az ideghdrtyiahoz
szorosan kapcsolédik, igy a maradék sejtek elektromos
ingerléséhez is kevesebb energidra van sziikség, és ezzel
nemcsak az ingeriilet kivaltisahoz sziikséges energia,
hanem a kiros hétermelés és nemkivanatos melegedés
is csokkenthetd. A retinotopicus ingerlési mintdzat szin-
tén elényos, mivel a korabban helyesen mikodd ideg-
hartya mintazatahoz hasonlit.

Lényeges, hogy a subretinalis térben elhelyezett csip
rogzitése jol megoldott, és a szem belnyomadsa kovet-
keztében nem igényel tovabbi rogzitést, nincs sziikség
szegeccsel valé kihorgonyzasra, mint az epiretinalis im-
plantitum esetében. A szem belsejét kitoltS tivegtesti
térrel nem érintkezik a késziilék, ezért kevésbé valoszind
a sulyos tvegtesti kérkép, a proliferativ vitreoretino-
pathia (PVR) kialakuldsinak veszélye. A subretinalis
implantatumok el6nye még, hogy mivel — egyes tipusai
(titbingeni csip) — a csip feliletén fényérzékelSket tar-
talmaznak, igy pontosan azok a teriiletek kertilnek inge-
riiletbe, amelyek normidlis, fizioldgids viszonyok kozott
is fényt érzékelnének. Ennek tobb szempontbdl is nagy
jelent&sége van. Egyrészt a koordindciét igényld felada-
tok végrehajtisa konnyebben valésulhat meg, hiszen
a szemmozgasokkal a csip retinotopicus ingert vélt ki,
masrészt az implantitum a szem mozgasanak megfele-
16en koveti az éppen nézett tirgyat, és nem a fej durva
mozgasaival kell a targyakat latotérbe hozni. Bir tovabbi
vizsgilatot igényel, de az eddigi eredmények alapjin
ugy tlinik, hogy a szem microsaccadicus mozgasainak
szintén jelentSs szerepe van az éles kép és a kontrasz-
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tok észlelésében, ezért ez a tipust implantitum tovabbi
programozasi vagy manipuldciés beavatkozas nélkiil
képes a szomszédos pixelpontokat frissiteni.

Az implantdtumok egyik legfontosabb célja a mobili-
tas biztositdsa a latdssériilt betegek szdmdra, ezért nagy
hangsulyt helyez valamennyi csoport a kiillonb6z6 moz-
gassal, illetve tdjékozodassal kapesolatos feladatokra és
vizsgilatokra. Ezek a tesztelési vizsgalatok sokféle mod-
szer szerint zajlanak, és nem alakult ki egységes eljaras,
ez jelent6s mértékben megneheziti az eredmények Osz-
szechasonlitasat. A kozeljovEben varhatéan erésodni fog-
nak azok a torekvések, amelyek arra irdnyulnak, hogy
egységes modszer szerint torténjen az egymastol gyoke-
resen eltéré rendszerek tesztelése is. A standard teszte-
lési modszerek alkalmazasa tobb elénnyel is jarna.
Az egységes teszt segitségével a sajat eredmények job-
ban attekinthetévé, a kutatécsoportok szamira pon-
tosabban értékelhetévé vilnanak. Nagy gyakorlati je-
lentGséggel bir a standardizalt modszerek alkalmazasa
a tajékozddni kivand szemészek részére is, hogy kony-
nyen attekinthessék és 0Osszevethessék a kiilonb6zd
implantatumtipusokkal elérhetd eredményeket. Tovibbi
elénye lenne az egységes teszteléseknek, hogy kisebb
terhet jelentene a most bekapcsolddni szandékozoé Gjabb
centrumoknak, ha csak egyféle vizsgalati modszert kel-
lene elsajatitaniuk.

Osszegzés

A retinaimplantitum igéretes eszkoz a latdssériiltek
azon jol korilhatarolhatéd csoportjaban, ahol a lato-
palya ép részei alkalmasak az implantitum altal kivéltott
stimulus tovabbitasara a latokéreg felé. Olyan progresz-
sziv latdskarosoddst okozo betegségekben, mint példaul
a glaucoma, illetve diabeteses retinopathia, a szembe
tiltethetS implantaitumokkal nem lesz mod a ltds hely-
redllitasara. Ilyen koérképekben az agykéreg felszinére
helyezett agykérgi elektrodak alkalmazdsa a késGbbiek-
ben esetleg megoldast jelenthet. A retinaimplantatu-
mok szélesebb kori elterjedéséhez sikeres multicentri-
kus vizsgalatok eredményes zardsa sziikséges.

Koszonetnyilvanitas

A szerz§ koszonetét szeretné kifejezni Udo Greppmaiernek és Somfulvi
Didnielnek az dbra elkészités¢hez nyajtott segitségért.
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