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RÉSUMÉ

Aider les personnes atteintes de déficience visuelle représente un défi socio-économique consé-
quent. Cette thèse s’intéresse aux personnes atteintes de rétinite pigmentaire qui est la cause de
cécité la plus fréquente pour la population d’âge intermédiaire des pays développés. C’est une
maladie neurodégénérative héréditaire de la rétine lors de laquelle les photorécepteurs perdent pro-
gressivement leur fonctionnalité, entraînant la cécité. Pour pallier au manque de traitement, des
technologies restaurant la vision par l’intermédiaire des cellules de la rétine restées fonctionnelles
ont vu le jour. Parmi elles, les neuroprothèses visuelles et la thérapie optogénétique qui sont les
seules solutions restaurant la vision quelle que soit la cause de la maladie. La première consiste en
l’activation du système visuel via des décharges électriques produites par des électrodes implan-
tées. La seconde repose sur la transfection d’une protéine photo-activable dans les cellules restantes
de la rétine pour réactiver la voie de phototransduction naturelle. Dans les deux cas, l’information
de l’environnement est capturée par une caméra puis traitée pour être transformée en signaux élec-
triques ou lumineux qui activent, respectivement, les électrodes et la protéine photo-activable.

La limitation majeure de ces dispositifs est la résolution spatiale qu’ils proposent. Les systèmes
de restauration de la vision que nous étudions - la neuroprothèse visuelle IRIS I développée par
Pixium Vision et la thérapie optogénétique de Gensigth Biologics - se distinguent des autres stra-
tégies de restauration de la vision par l’utilisation d’une caméra et d’un projecteur permettant une
acquisition et une stimulation visuelle à haute fréquence temporelle. Or, l’augmentation de la ré-
solution temporelle mène à une stimulation plus naturelle pouvant alors compenser la résolution
spatiale limitée de ces dispositifs. Notre étude a pour but d’évaluer l’apport de la vision restaurée
de ces deux dispositifs et de caractériser l’intérêt d’une stimulation à forte résolution temporelle.
Pour cela, nous avons demandé à des sujets sains, portant des lunettes de stimulation simulant la
vision restaurée des systèmes, de réaliser des tâches quotidiennes pour lesquelles les personnes
atteintes de cécité rencontrent des difficultés (identification et discrimination de formes, lettres, vi-
sages, saisie d’objet, locomotion). Nous avons étudié leurs performances lors de ces tâches dans
deux conditions de résolution temporelle (60 Hz et 1440 Hz) et différentes conditions de qualité
de restauration de la vision (importance de la déformation des phosphènes / taux de transfection).
Nous constatons que les deux dispositifs étudiés permettent la réalisation des tâches proposées,
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avec une plus grande facilité pour les patients traités par thérapie optogénétique. Les patients at-
teints de cécité pourraient alors recouvrir une autonomie dans la réalisation de tâches quotidiennes.
Nous montrons également que la qualité de la stimulation influence seulement les performances
des tâches nécessitant une précision et une acuité relativement bonne, comme la discrimination de
visage ou d’optotype, contrairement à la saisie d’objet et la locomotion qui sont des tâches néces-
sitant des informations sur l’environnement plus grossières. La réalisation de ces tâches n’a pas été
facilitée avec l’augmentation de la résolution temporelle.

La littérature témoigne d’une amélioration de la qualité de la perception visuelle avec l’aug-
mentation de la résolution temporelle. Nous avons alors mis en place une étude paramétrique de
la fréquence temporelle dans le but d’approfondir les résultats précédemment obtenus. Pour cela,
nous avons élaboré une tâche de discrimination de direction d’un mouvement de points cohérents
se déplaçant à trois vitesses différentes. En comparaison avec la condition 60 Hz, et pour toutes
les autres fréquences étudiées (jusqu’à 1440 Hz), nous identifions une augmentation du taux de
réussite à vitesse élevée (109°/s) ainsi qu’une réduction des temps de réaction à vitesse élevée (381
ms en moyenne) et du pic de la distribution des temps de réaction à vitesse moyenne (36°/s). La
résolution temporelle, à partir de 120 Hz, facilite alors la détection de la direction de mouvement à
vitesse moyenne et élevée.
Au vu de ces résultats, les vitesses de déplacement des scènes visuelles de notre précédente ex-
périence étaient trop faibles pour que la résolution temporelle améliore la perception de la vision
restaurée.

La neuroprothèse IRIS I et l’optothérapie de Gensight Biologics permettraient donc aux patients
atteints de cécité suite à l’évolution de la rétinite pigmentaire de recouvrer une vision utile au
quotidien qui promet encore de s’améliorer avec l’émergence de nouvelles technologies.

Mots-clés : neuroprothèses visuelles, implant rétinien, thérapie optogénétique, vision prothé-
tique simulée, résolution temporelle, résolution spatiale, rétinite pigmentaire
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ABSTRACT

Helping people with visual impairments is a significant socio-economic challenge. Retinitis
Pigmentosa, one of the main causes of blindness among middle-age persons of developped contries,
is an inherited retinal degenerative disease characterised by a gradual loss of photoreceptor func-
tion, ultimately leading to blindness. To compensate for the lack of a treatment, vision restoration
techniques focusing on the remaining retinal cells have been developed. Among them, visual neu-
roprostheses and optogenetic therapy which are the only technologies restoring vision regardless of
the cause of the disease. The first involves the activation of the visual system via electrical stimula-
tion produced by implanted electrodes. The second relies on the transfection of a vector containing
a photoactivable protein into the cells of the retina to reactivate the natural phototransduction pa-
thway allowing vision. In both cases, the environmental information is captured by a camera and
processed into electrical or luminous signals interpreted by the electrodes or the photoactivable
protein respectively.

The major limitation of these devices is their spatial resolution. The ones we study - the visual
neuroprosthesis IRIS I developed by Pixium vision and Gensight Biologics’ optogenetic therapy
- are distinguishable by the camera and the projector they use. It allows the visual information to
be captured and then stimuled with a high temporal resolution. Increasing the temporal resolution
leads to a more natural vision, and should overcome the low spatial resolution inherent to these
techniques. Our study aims to evaluate the contribution to both these two restoration techniques
and the temporal resolution, towards usefull vision. To do so, healthy subjects wearing goggles
simulating vision arising from the vision restoration techniques were asked to perform everyday
tasks that are particularly difficult for people with blindness (identification and discrimination of
forms, letters, faces, object grasping, locomotion). In order to understand the impact of temporal
resolution on vision restoration, each task was carried out under two conditions : a 60Hz and a
1440Hz display refresh rate. Task performance was measured through the efficacy of vision res-
toration (phosphene deformation / transfection rate). We found that the two devices studied allow
the proposed tasks to be carried out, with greater ease for patients who would be treated with opto-
genetic therapy. Patients with blindness could then regain autonomy in performing daily tasks. We
also show that the quality of stimulation only influences tasks requiring relatively good precision
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and sharpness, such as face or optotype discrimination, unlike object grasping and locomotion. We
have not identified any facilitation in the accomplishment of these tasks through increased temporal
resolution because of experimental conditions.

According to the literature, an improvement in visual perception should accompany the increase
in temporal resolution. As such, we set up a parametric study of the temporal frequency to unders-
tand the absence of its influence in our previous study through a task of directional discrimination
of a movement of coherent moving dots at three different speeds. Compared to the 60 Hz condition,
for all other frequencies studied (up to 1440 Hz), we identify an increase in the success rate at high
speed (109 °/s) as well as an decrease reaction times at high speed (average : 381 ms) and peak
distributionof reaction times at medium speed (36 °/s). From 120 Hz, the temporal resolution faci-
litates the detection of the direction of motion at medium and high speed. Based on these results,
displacement’s speeds of the visual scenes from our previous experiment were too low for temporal
resolution to improve the perception of restored vision.

The IRIS I neuroprosthesis and the optotherapy of Gensight Biologics would therefore allow
patients with blindness following the evolution of retinitis pigmentaire to regain a useful vision for
daily life that promises to improve with the emergence of new technologies.

Key words : visual neuroprosthesis, retinal implant, optogenetic therapy, simulated prosthetic
vision, temporal resolution, spatial resolution, retinitis pigmentosa
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Acronymes

CBR cellules bipolaires rétiniennes.

CGR cellules ganglionnaires rétiniennes.

CV champ visuel.

ERG électrorétinogramme.

NGL noyaux géniculés latéraux.

PR photorécepteurs.

PV prothèses visuelles.

RDK random dot kinetogramme.

RP rétinite pigmentaire.

SV système visuel.

TCO Tomographie en Cohérence Optique.
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INTRODUCTION

Les personnes atteintes de déficience visuelle représentent une importante partie des soins dans
les pays développés. A travers le monde, 1.3 milliard de personnes en souffriraient, dont 82%
âgées de plus de 50 ans. Ce chiffre augmente d’autant plus avec la croissance démographique et le
vieillissement de la population.

La déficience visuelle

Une déficience visuelle est diagnostiquée en fonction de l’acuité visuelle et du champ visuel
(CV) résiduel. L’acuité visuelle est mesurée grâce à de petites figures ou de petits caractères nom-
més "optotypes". On mesure alors la capacité à discerner, à la plus grande distance possible, ces
optotypes à différentes tailles. La valeur de l’acuité visuelle peut être une fraction dont le numé-
rateur définit la distance à laquelle la personne testant sa vue voit l’optotype et le dénominateur la
distance à laquelle une personne non déficiente verrait le même optotype. Cette fraction est diffi-
cile à manipuler en termes de statistiques, l’acuité peut alors être mesurée en logMAR. Le MAR
correspond à l’angle minimum où l’on perçoit deux sources lumineuses de façon distincte. Le log
de cet angle est utilisé de manière à ce que le même gain d’acuité soit observé entre deux tailles
d’optotypes comme c’est le cas lorsque l’acuité est présentée sous forme de fraction. Une personne
est déclarée atteinte de cécité lorsque son acuité est inférieure à 3/60 soit 1.3 logMar avec sa vue
corrigée et un CV inférieur à 10°.

Les causes principales de déficience visuelle fluctuent selon les pays et les niveaux de revenu.
En effet, 90% de la population des pays à faible revenu est déficiente visuellement car les patho-
logies représentant les principales causes de déficience dans les pays moins développés, comme
la cataracte, sont très bien soignées dans des pays aux revenus plus élevés. Pour ces pays, les
principales causes de déficience visuelle sont plutôt la rétinopathie diabétique, le glaucome, la dé-
générescence maculaire liée à l’âge ou la rétinite pigmentaire. Cette dernière représente la plus
fréquente cause de cécité pour la population d’âge intermédiaire des pays développés.
L’organisation mondiale de la santé estime que 80% des déficiences mondiales sont évitables car
elles peuvent être corrigées dans le cas des erreurs de réfraction, ou soignées par une opération
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quand il s’agit de troubles comme la cataracte. Une rééducation de la vue est également possible lors
de pathologies non réversibles. Cependant, l’inégalité de l’accès aux soins et le manque de préven-
tion rend difficile la réduction de ces cas évitables dans les parties du monde les moins développées.
Il est pourtant important que les personnes atteintes de cécité soient soignées et accompagnées. En
effet, rencontrant des difficultés à trouver un emploi et à participer à la vie en communauté d’une
façon générale, elles peuvent se replier sur elles-mêmes alors que l’isolement accentue la dépen-
dance déjà élevée de ces personnes qui ont des difficultés dans des tâches quotidiennes (lire, écrire,
se déplacer, localiser, identifier et saisir des objets). Les implications physiques, émotionnelles et
sociales sont importantes lors d’une perte de vision.

Les aides aux personnes mal-voyantes

Des actions ont été entreprises pour aider les personnes atteintes de déficience visuelle dans
leurs gestes quotidiens afin qu’elles puissent conserver une certaine autonomie. Ces démarches
consistent à rendre accessible les lieux publics et les bâtiments par des aménagements de l’es-
pace et une mise en place de signalétique via des pictogrammes ou des indications auditives. Des
structures médico-sociales et des établissements spécialisés existent également pour apporter aux
enfants aveugles un environnement aménagé pour qu’ils puissent avoir accès à la même éducation.
Ce type d’établissement existe aussi pour une personne adulte voulant avoir accès à une formation.
En effet, l’inclusion sociale d’une personne aveugle passe bien souvent par une activité profession-
nelle. Pour que cela soit possible, des efforts sont réalisés pour adapter l’ergonomie des postes de
travail.
Au quotidien, les personnes aveugles sont également aidées par l’utilisation de la canne ou le braille
mais également grâce aux nouvelles technologies. Avec l’avancée de l’informatique et de dispositifs
portables, l’affichage des écrans de portables, tablettes et ordinateurs peuvent maintenant s’adap-
ter aux capacités visuelles de l’utilisateur. Des applications pour faciliter les gestes quotidiens sont
également développées. Tous ces dispositifs permettent alors de communiquer des informations sur
l’environnement en exploitant la vision résiduelle pour la plupart de ces solutions, ou par le biais
d’une autre modalité sensorielle.

C’est aussi le cas de certains systèmes qui exploitent une autre modalité sensorielle pour don-
ner une nouvelle forme de vision aux patients : ce sont les systèmes de substitution à la vision.
L’information visuelle de l’environnement est enregistrée puis restituée par l’intermédiaire d’une
stimulation d’une autre modalité, principalement tactile ou auditive. Le premier de ces systèmes à
voir le jour est celui de Bach-y-Rita qui transforme les informations visuelles en stimulations tac-
tiles appliquées dans le dos des personnes aveugles [14]. Ce genre de système a ensuite été étudié
sur plusieurs zones du corps mais ils nécessitent une très grande période d’apprentissage pour des
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tâches simples [15, 230]. Il en est de même pour les systèmes utilisant l’audition comme biais de
substitution sensorielle [45, 13]

Des équipes de recherche travaillent également pour développer des systèmes restaurant la vi-
sion plutôt que de la substituer. Ce sont les neuroprothèses visuelles, et plus récemment, la thérapie
optogénétique. Dans le premier cas, l’information de la scène visuelle est restituée via la stimu-
lation électrique du système visuel, dans le second cas, les cellules de la rétine du patient sont
transfectées pour permettre l’insertion d’un gène qui produit une protéine permettant la cascade de
phototransduction et donc la restauration de la vision.

Problématique et plan du manuscrit

Dans le but de restaurer la vision des patients atteints de rétinite pigmentaire (RP), quelle que
soit la cause de la maladie, nous nous sommes intéressés aux seules technologies le permettant que
sont les neuroprothèses visuelles et la thérapie optogénétique. Pixium Vision pour les neuropro-
thèses visuelles et Gensight Biologics pour la thérapie optogénétique ont développé des dispositifs
qui diffèrent de ceux proposés jusqu’ici par la technologie captant et restituant les informations
visuelles de l’environnement. Le propos de ma thèse est d’évaluer l’apport en vision qu’offre ces
deux technologies grâce à une simulation de la vision restaurée chez le sujet sain dans le cadre
de tâches rencontrées quotidiennement. Dans un second temps, pour pallier à la résolution spatiale
limitée de ces technologies, nous proposons d’augmenter la résolution temporelle afin de procurer
une vision restaurée plus réaliste, et d’en évaluer l’effet par l’évaluation de la capacité à réaliser les
tâches proposées.

Le chapitre 1 de ce manuscrit présente la structure et les fonctions du système visuel puis le
domaine des prothèses visuelles et de la thérapie par optogénétique. Ces deux techniques sont dé-
crites depuis la naissance de leur conception jusqu’à leur évolution au jour présent d’un point de
vue technique et de fonctions visuelles restituées. Les limites rencontrées et les pistes de réflexion
pour les surmonter seront abordées. Ce chapitre se clôture par un état de l’art de la résolution tem-
porelle de la stimulation visuelle et son influence sur notre perception, ainsi que sur la façon qu’a
notre cerveau de traiter l’information visuelle. Le chapitre 2 consiste en l’évaluation des perfor-
mances que peuvent espérer les patients atteints de RP suite à une implantation de prothèse visuelle
ou une thérapie optogénétique lors de tâches quotidiennes. Ces performances sont évaluées selon
la fréquence temporelle et la qualité de la restauration de la vision. Le chapitre 3 se concentre sur
une étude paramétrique de l’influence de la fréquence d’échantillonage de la source d’informations
visuelles de façon à approfondir les résultats présentés au chapitre 2. Le chapitre 4 reprend et dis-
cute les résultats obtenus lors de ces 2 études complémentaires. Il commentera les limites et les
promesses des technologies étudiées.
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Chapitre 1

LES TECHNIQUES DE RESTAURATION
VISUELLE

1.1 LE SYSTEME VISUEL HUMAIN

Le système visuel (SV) humain capture les informations visuelles grâce à la lumière de l’envi-
ronnement qui entre dans l’oeil. Celles-ci vont être transformées en signaux électriques qui seront
traités tout au long des voies visuelles.

1.1.1 L’oeil

Le globe oculaire Le globe oculaire (Fig 1.1) est la partie du SV par laquelle entre la lumière.
La partie antérieure de l’oeil est la cornée, une couche de cellules perméables à la lumière car
transparente. La lumière traverse l’oeil par la pupille dont le diamètre est contrôlé par l’iris, un
diaphragme pouvant ainsi réguler la quantité de lumière qui atteint les couches plus profondes
de l’oeil. La lumière rencontre ensuite le cristallin, une lentille permettant de renvoyer une image
nette sur la rétine puis traverse le corps vitré. Le corps vitré est une substance gélatineuse, elle aussi
transparente remplissant le globe oculaire laissant passer la lumière jusqu’à la rétine qui tapisse le
fond de l’oeil.

Les cellules de la rétine La rétine est composée de trois couches de cellules communicantes (Fig
1.2). La première est composée de cellules ganglionnaires rétiniennes (CGR) dont les axones se
rassemblent au niveau de la papille optique pour former le nerf optique communiquant avec le reste
du SV. La deuxième couche de cellules est composée des cellules bipolaires rétiniennes (CBR).
Ces deux couches de cellules sont transparentes, laissant la lumière s’infiltrer jusqu’à la couche de
cellules la plus profonde constituée de photorécepteurs (PR), les cellules sensibles à la lumière de
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FIGURE 1.1 – Schéma de l’anatomie de l’oeil humain (Source : https ://www.schoolmouv.fr/cours/la-perception-
visuelle/fiche-de-cours)

FIGURE 1.2 – Schéma simplifié de l’orga-
nisation des couches de la rétine (Source :
https ://www.schoolmouv.fr/cours/la-
perception-visuelle/fiche-de-cours)

notre SV.
Les PR sont de deux types, possédant des fonctionnalités différentes. Les cônes, concentrés

dans la région centrale de la rétine, permettent la vision de jour et des couleurs. Leur densité contri-
bue à une forte acuité. Les bâtonnets, eux, sont prédominants en périphérie de la rétine et permettent
la vision de nuit, ne rendant possible qu’une faible acuité. En effet, nous retrouvons une plus grande
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convergence des bâtonnets que des cônes dans la signalisation de la rétine. Les PR sont des cellules
photosensibles grâce à une protéine membranaire de la famille des opsines liée à une apo-protéine :
le chromophore. L’opsine s’active en absorbant les photons de la lumière entrée dans le globe
oculaire et est alors capable d’initier une réponse cellulaire en changeant la conformation du chro-
mophore qui se dissocie alors d’elle pour poursuivre la signalisation de phototransduction. Les PR
transmettent un premier signal neuro-chimique aux CBR par la libération de neurotransmetteurs.
Ces dernières communiquent à leur tour par le même biais avec les CGR qui transforment le signal
analogique reçu en signal électrique (ou potentiel d’action) qui se propagera le long du SV par le
nerf optique.

Les 1.5 millions de CGR que compte notre rétine permettent de faire converger les informations
provenant de 100 millions de PR [61]. Il existe environs 20 types de CGR aux caractéristiques ana-
tomiques et fonctionnelles différentes permettant de traiter une catégorie d’informations visuelles
spécifiques (contraste, fréquence spatiale ou temporelle...). La CGR possède un champ récepteur.
Celui-ci correspond à une partie du CV dont les variations d’informations lumineuses initient une
réponse de la CGR. Sa taille dépend de celle de l’arbre dendritique (prolongements du corps cellu-
laire qui reçoivent l’information des CBR), et, par extension, au nombre de RP impliqués. La taille
du champ récepteur augmente aussi avec l’excentricité de la CGR [169]. Le champ récepteur est
fonctionnellement scindé en deux : une zone ON et OFF car les dendrites des CGR reçoivent à la
fois des informations excitatrices et inhibitrices de la part des CBR. Les CGR sont également in-
fluencées par les cellules horizontales et amacrines qui introduisent une inhibition latérale du signal
des CBR. L’intégration de ces influences détermine si la CGR émet un potentiel d’action.

1.1.2 La voie rétino-géniculo-corticale

La voie visuelle principale ou voie rétino-géniculo-corticale est schématisée sur la figure 1.3 et
décrite ci-dessous.

Le nerf optique est donc composé des axones des CGR. Celui de chaque oeil se rejoint au
chiasma optique et est ensuite appelé tractus optique. Ici, les axones provenant des hémirétines
nasales de chaque oeil se prolongent du côté controlatéral (les axones de la rétine nasale droite
(gauche) formeront une partie du tractus optique gauche (droit)) alors que ceux provenant des
rétines temporales se prolongent du côté ipsilatéral. Les tractus optiques se projettent ensuite sur les
noyaux géniculés latéraux (NGL) de chaque hémisphère qui possèdent une organisation lamellaire.
En effet, les CGR se projettent sur trois types de cellules du NGL pour former le premier relais
synaptique formant 6 couches : les CGR dites parasoles constituent les deux couches ventrales (ou
magnocellulaires), les CGR naines constituent les 4 couches dorsales (ou parvocellulaires) tandis
que les CGR bistratifiées se terminent sur deux inter-couches dites konicellulaires (1.4).
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FIGURE 1.3 – Schéma anatomique
des voies visuelles de la rétine
au cortex (Source : https ://illu-
sions2016.wordpress.com)

FIGURE 1.4 – Schéma des différentes
couches du NGL et de ses afférences,
adapté d’après [135]

Grâce à l’organisation des projections des CGR, le NGL possède une organisation rétinotopique
permettant une représentation topographique du CV [209] : nous observons la même organisation
des points de l’espace depuis le CV jusqu’au NGL, en passant par la rétine : les neurones répondant
à des informations visuelles adjacentes dans le CV vont l’être eux aussi. Les neurones relais issus
des NGL atteignent ensuite le cortex visuel.

1.1.3 Le cortex visuel

Le cortex visuel primaire (V1 ou encore cortex strié) constitue la partie postérieure du lobe
occipital recevant les afférences des NGL, lui procurant son organisation rétinotopique. Le lobe
occipital est traversé par le sillon calcarin. Au niveau du cortex, l’excentricité du CV (de central
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en périphérie) est représentée de façon postéro-antérieur, le CV postérieur en partie inférieure et le
CV inférieur en partie supérieure du cortex.

Selon Livingstone et al. [156], plus de 30 aires corticales permettent de traiter l’information
visuelle. Elles sont organisées selon deux voies : la voie ventrale et la voie dorsale. La voie ventrale
part vers le cortex visuel secondaire (V2) puis vers l’aire V4 jusqu’au cortex temporal inférieur.
Cette voie permet la reconnaissance des formes, des textures, la représentation des objets, des
couleurs et des visages. La voie dorsale, elle, commence en passant par V2 puis par l’aire dorso-
médiane, V6 et MT (V5). Elle se termine au cortex pariétal supérieur. Cette voie permet de traiter
le mouvement, la localisation d’objets dans l’espace. L’information précise aussi bien spatialement
que temporellement de la rétine est donc intégrée pour reconnaître des objets, des mots, des visages,
d’apprécier les distances, les orientations, les mouvements...
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1.2 LA RÉTINITE PIGMENTAIRE

La "rétinite pigmentaire" tient son nom du fait qu’il a été remarqué que les patients souffrent
d’inflammation de la rétine [168]. Il a été prouvé depuis que ce n’est pas une caractéristique prin-
cipale de la maladie. La rétinite pigmentaire (RP) est une maladie neurodégénérative héréditaire
hétérogène de la rétine caractérisée par une perte de fonctionnalité progressive des PR, entraînant
celle de l’épithélium pigmentaire rétinien. La maladie se déclare majoritairement de l’adolescence
à l’âge adulte, plus rarement dès l’enfance. La prévalence de cette maladie est de l’ordre de 1.5
millions de personnes à travers le monde [26].

1.2.1 Classification

La RP peut être caractérisée de nombreuses façons : par la zone de la rétine atteinte [168], l’âge
auquel se déclare les premiers symptômes ainsi que, et principalement, par le fait que les PR sont
touchés et le caractère héréditaire de la maladie. Aujourd’hui, les RP sont distinguées selon deux
groupes : les RP primaires lorsque seule la rétine est atteinte, et les RP syndromiques, quand la
maladie visuelle va de pair avec une ou plusieurs autres déficiences [279]. La plus connue est le
syndrome de Usher, caractérisé par une perte auditive associée à la perte visuelle.

1.2.2 Physiopathologie

La rétinite pigmentaire est une maladie hétérogène car elle peut être engendrée par l’altération
de plus de 60 gènes [66]. Le désordre métabolique engendré cause la dégénérescence des bâtonnets
ainsi que la dépigmentation de l’épithélium pigmentaire, allant jusqu’à l’apoptose des cellules : la
dégénérescence des bâtonnets mène ensuite à celle des cônes [26, 283]. Néanmoins, la fonctionna-
lité du reste du SV ne semble pas impactée par cette dégénérescence [20, 133], bien que les CBR
et CGR montrent des modifications morphologiques suite à la perte des PR [249]. D’autres évène-
ments non génétiques peuvent également déclencher la RP comme la formation de radicaux libres,
des changements neurochimiques [177, 200]. La présence de radicaux libres entraîne une détério-
ration de l’oxygénation de la rétine, causant l’altération des PR et de l’architecture de la rétine et
donc de la fonction de l’épithélium pigmentaire rétinien [29].

1.2.3 Description clinique et handicaps

Les premiers symptômes de la maladie consistent en des difficultés pour s’adapter aux change-
ments de luminosité de la pénombre à un environnement diurne [111, 93] puis à une perte progres-
sive de la vision périphérique [279]. La maladie peut s’aggraver jusqu’à une vision dite tunnellaire :
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le champ de vision est réduit aux quelques degrés centraux [167]. La perte de vision est généra-
lement symétrique et associée à des altérations du fond de l’oeil [279] : on identifie des spécules
osseux (sécrétion minérale extra-cellulaire), une atrophie des vaisseaux ainsi qu’une décoloration
du nerf optique (Fig. 1.5).

FIGURE 1.5 – Exemple de fond de
l’oeil d’un patient atteint de rétinite
pigmentaire présentant des spicules
osseux, une atrophie des vaisseaux
sanguins ainsi qu’une décoloration
du nerf optique, d’après [239]

La maladie se caractérise dans un premier temps par une multitude de scotomes s’élargissant
pour former un cercle de 20° à 50° de la fovéa. La vision périphérique au delà des 50°est ensuite
perdue avant que le CV central ne soit touché [167]. Bien que la progression de la perte visuelle
soit lente, elle reste constante. Le patient s’y habitue progressivement [29] sans se rendre compte de
la perte de fonction visuelle. En effet, la lumière n’étant pas un facteur limitant dans notre société
moderne, les patients ressentent une gêne et consulte un spécialiste lorsque les cônes commencent
à être touchés et que la perte des bâtonnets est avancée. Le rythme de cette progression peut varier
d’un patient à l’autre [101]. La suite de la maladie entraîne une vision tunnellaire, jusqu’à cécité,
selon le type de RP dans les derniers stades de la maladie, accompagnée de photophobie [27]. Des
patients rapportent également des cas de photopsie (impression lumineuse non provoquée par une
source lumineuse de l’environnement) qui proviendrait de signaux non cohérents envoyés par les
PR en cours de dégénérescence [279]. La vision des couleurs peut également être atteinte lorsque la
vision centrale est touchée [286]. Selon le type de RP, la prévalence de certaines autres pathologies
visuelles comme la cataracte, la myopie, l’hypermétropie augmente [109, 242, 270].

Plusieurs tests cliniques permettent de diagnostiquer la maladie comme le test du champ visuel
permettant d’évaluer la portion de la scène visuelle vue à l’aide présentations successives de stimu-
lations lumineuses dispersées dans le champ de vision. C’est le test le plus utilisé pour détecter et
suivre l’évolution de la maladie [253, 31, 227] car il permet de constater les scotomes, la réduction
du CV. Les résultats de ce test restent cependant variables car il est subjectif et dépend de l’attention
et de la fatigue du patient [225, 110, 236].
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La Tomographie en Cohérence Optique (TCO) est également utilisée pour le diagnostic et le suivi
de la maladie car il évalue l’épaisseur de chaque couche de la rétine, dont celle des PR. L’épaisseur
mesurée est ensuite à mettre en lien avec la quantité de PR pour évaluer leur perte [114, 9]. La
TCO est aussi très utile pour le diagnostic des maladies de la macula associées à la RP quand elle
est associée à l’angiographie à la fluorescéine. Cette technique mesure la circulation sanguine de la
rétine et de la choroïde. Dans le cas des maladies de la macula, des accumulations de fluorescence
sont détectées [114], mettant en évidence un défaut dans l’afflux sanguin.
L’électrophysiologie, via un électrorétinogramme (ERG), peut compléter un diagnostic mais égale-
ment suivre l’évolution de la maladie [31, 223, 52] par la mesure de l’activité électrique de la rétine
en réponse à un stimulus lumineux. L’amplitude de la réponse électrique donne des indications sur
la fonctionnalité des PR. Dans le cas de la RP, l’ERG détecte une réponse retardée de plus faible
amplitude. Cette technique peut détecter le début de la maladie avant qu’une quelconque anomalie
ne soit détectée lors d’un fond de l’oeil [11].

La vision périphérique est cruciale pour détecter les objets dans l’environnement [136], alors
que la vision centrale, de haute résolution spatiale, est pour sa part essentielle pour identifier
la nature des objets [24]. L’atteinte périphérique entraîne donc des difficultés importantes, voire
des incapacités, à réaliser certaines activités exigeant notamment une bonne coordination visuo-
motrice, comme la recherche d’objets, la locomotion, l’orientation spatial et l’évitement d’obs-
tacles [112, 262]. Elle provoque également un sentiment de maladresse accru. Quant à la perte de
vision centrale qui survient plus tardivement, elle handicape les patients dans les tâches de lec-
ture, de reconnaissance d’objets, de visages... Les sujets atteints de RP doivent dès lors restructurer
leur stratégie d’exploration visuelle et échantillonner l’espace visuel d’une façon différente. Nous
n’avons pour l’instant qu’une connaissance très partielle des stratégies développées chez ces sujets.

1.2.4 Aides pour vivre avec la maladie

Actuellement, il n’y a pas de traitement pour la RP mais plusieurs stratégies sont étudiées.

1.2.4.1 Solutions d’accompagnement

Les patients RP peuvent être accompagnés d’un point de vue psychologique pour les aider à
comprendre ce qu’une maladie génétique peut impliquer pour leur choix de vie ainsi que pour faire
face aux difficultés quotidiennes rencontrées. Pour cela, une réhabilitation de façon à compenser
la perte de la fonction visuelle est conseillée. Elle peut se faire avec l’aide de systèmes guidant le
patient vocalement, de lampes de haute intensité pour ne pas se retrouver en situation de vision
scotopique, ou des lunettes aux verres teintées pour une meilleure adaptation au changement de
luminosité. De plus, les filtres utilisés diminuent les lumières de faible longueur d’onde reconnues
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comme un facteur d’apotose des PR. Des lentilles peuvent aussi être utilisées pour augmenter le
champ de vision par mignification, cependant, ceci réduit la résolution du CV restant [112].

1.2.4.2 Temporisation de la maladie et restauration visuelle

Vitamines En termes de traitement curatif, des recherches se sont portées sur l’effet de la nu-
trition [28] et de certaines vitamines pour préserver la fonctionnalité des PR comme la lutéine
[4], les bloqueurs de canaux calciques [87], l’acide ascorbique [75], l’acide docosohexanoique
[234] et principalement le palmitate de vitamine A [78, 241, 198]. Ces compléments alimentaires
visent à protéger les cellules rétiniennes du stress oxydatif et à optimiser les éléments nécessaires
à la structures des PR ainsi qu’à assurer une oxygénation du tissu par le maintient de l’intégrité
des capillaires sanguins de la rétine. Toutefois, l’efficacité de ces compléments reste controversée
[4, 87, 75].

Soin des autres pathologie visuelles L’apport de confort durant la maladie consiste à traiter
les pathologies visuelles engendrées par la RP comme la cataracte [131] ou l’oedème maculaire
cystoïde, une des maladies maculaires à prévalence augmentée lors de RP. En effet, non traitées,
elles peuvent causer une perte des fonctions visuelles supplémentaires [185, 85, 53].

Transplantation cellulaire La transplantation cellulaire est le remplacement des PR non fonc-
tionnels par des cellules rétiniennes ou des cellules souches foetales capables de créer de nouvelles
connexions avec les cellules fonctionnelles pour améliorer les fonctions visuelles. Dans ce cas,
les cellules rétiniennes sont plus à même de s’intégrer dans la rétine hôte car elles expriment déjà
les marqueurs rétiniens, réduisant le risque de rejet [44, 165]. Une étude chez le rongeur montre
une normalisation des réponses de l’ERG associé à la fonction des PR suite à une transplantation
de cellules rétiniennes [10]. Cependant, aucune amélioration de la vision n’est à relever, suggérant
l’échec des cellules transplantées à former des connexions avec le reste du SV car elles seraient déjà
trop différenciées pour les créer [44]. Ceci n’est pas le cas des cellules souches qui peuvent se dif-
férencier en tous types de cellules selon leur milieu. Des études ont montré que les cellules souches
s’intègrent correctement à la rétine hôte [212] avec une amélioration significative des capacités
visuelles grâce aux connexions formées par la libération de facteurs de croissance [213, 96, 98].
Néanmoins, la greffe de cellules comporte des difficultés techniques, sans parler de la question
éthique que soulève la greffe de cellules foetales [96].

Traitements médicamenteux Une aide pharmacologique peut être apportée aux patients atteints
de RP. Cela peut consister en l’injection des mêmes facteurs de croissance que ceux libérés par les
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cellules souches lors d’une transplantation. En effet, ils maintiennent et permettent la différencia-
tion correcte des cellules souches en cellules rétiniennes fonctionnelles. Ces injections retardent
la dégénérescence pendant 2 mois après l’injection chez le rat et la souris [80, 150]. Sans traiter
la cause de la maladie, ce traitement atténue sa progression comme le montre l’amélioration des
réponses à l’ERG. Une autre option médicamenteuse consiste en la prise de médicaments dédiés à
la maladie de Parkinson de par leur propriété à retarder l’apoptose des cellules [254, 20].

Thérapie génique La thérapie génique peut consister en la supplétion du gène muté par ce même
gène non muté via une transfection par vecteur viral dans le cas de mutation récessive, ou en la
suppression du gène défectueux en cas de mutation dominante. En cela, elle est une solution pour
les RP dont la cause est reconnue être génétique.
En condition dominante, le gène sain et muté s’expriment tous les deux : c’est le produit du gène
muté qui cause la perte des PR. Pour y remédier, des ribosomes sont utilisés pour cliver l’ARN
messager du gène mutant pour que la protéine ne soit plus produite. Les ribosomes ne sont pas
capables de détruire toutes leurs cibles mais il a été prouvé chez le chien que la vision pouvait
être préservée grâce à cette intervention [74]. La technique d’interférence par l’ARN, elle, détruit
l’ARN messager mutant par les processus de défense de la cellule.
Quand la thérapie génique de remplacement est possible, c’est certainement la thérapie la plus
efficace pour restaurer la vue des patients RP dont la cause est génétique. En effet, cette technique
permet de retarder voir inverser l’avancée de la maladie chez plusieurs modèles animaux [181, 2,
233, 178]. On constate alors des réponses ERG proches d’une rétine saine et une amélioration de la
structure rétinienne prouvant une amélioration fonctionnelle des PR. Néanmoins, le remplacement
de gène au cas par cas est difficile : tous les gènes ne nécessitent le même vecteur pour être exprimés
de manière optimale. De plus, certaines mutations ont lieu sur des gènes qui ne peuvent pas être
transfectés car leur matériel génétique est trop lourd pour être supporté par le vecteur. Il est alors
difficile de devoir traiter chaque patient selon le gène impliqué. De plus l’expression de celui-ci ne
peut se faire que dans le type de cellule qui exprimait le gène auparavant : les cônes. Dans ce cas,
et ceci est valable pour les 3 stratégies de thérapie génique, il est important que le diagnostic soit
fait très tôt pour avoir suffisamment de PR non dégénérés à transfecter pour qu’ils puissent ensuite
être conservés.

Thérapie optogénétique et implants rétiniens Dans le cas de la RP, bien que les patients su-
bissent une perte cellulaire et une modification morphologique, la rétine possède toujours sa capa-
cité à transmettre le signal visuel [125, 232, 277]. Les cellules restantes peuvent alors être stimulées
et leur activité se propager le long du SV, créant une forme de vision. Cette stimulation est possible
à l’aide d’une thérapie génique ou de l’implantation d’une prothèse visuelle. Nous nous sommes
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intéressés à ces deux techniques qui font l’objet des deux sections suivantes.
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1.3 LES PROTHÈSES VISUELLES

Les prothèses visuelles (PV) sont des systèmes qui utilisent des signaux électriques afin de
stimuler la partie du SV restée fonctionnelle afin de créer des perceptions de lumière apportant des
informations sur l’environnement.

1.3.1 La naissance des prothèses visuelles

L’histoire des neuroprothèses visuelles a commencé par la découverte par Charles LeRoy en
1775 qu’une stimulation électrique de l’oeil chez une personne aveugle provoquait une sensation
de lumière. A la fin du siècle, Volta stimula ses oreilles ce qui produisit des sons. Dans les années
30, Förster découvre à son tour qu’une stimulation électrique du cortex visuel mène à une per-
ception de lumière (ou phosphène) chez un patient aveugle, sans stimulation lumineuse provenant
de l’environnement extérieur [86]. Sans SV viable, une perception visuelle resterait alors tout de
même possible.
En 1968, ces expériences de stimulations électriques ont mené à la première implantation chro-
nique d’électrodes corticales aboutissant à la formation de phosphènes [36]. Potts et Inoue [207]
ont rapporté le même phénomène après stimulation électrique de la cornée chez des patients atteints
de RP et des volontaires sains, confirmant ainsi qu’une stimulation électrique du SV était perçue
comme lumière. Dans les années 80, les avancées technologiques telles que la chirurgie, la capacité
à maîtriser de nouveaux matériaux et la miniaturisation ont permis le développement de PV. En
2000, le même groupe présenta la première PV permettant une vision artificielle utile : le patient
pouvait interpréter la stimulation visuelle engendrée [72].
La stimulation électrique est alors considérée comme candidat pour restaurer la vue [278]. Ceci
mena à une caractérisation des phosphènes en fonction des paramètres de la stimulation électrique
en termes de couleur, de forme, de taille et de luminance. Par exemple, augmenter la charge de
la stimulation engendre des phosphènes plus grands et lumineux [240]. Depuis lors, le champ de
recherche des neuroprothèses a grandi et évolué jusqu’à la mise sur le marché de certains de ces
systèmes.

1.3.2 Architecture commune et site d’implantation des prothèses visuelles

1.3.2.1 Architecture commune

Le principe de chaque PV est identique : il s’agit de transformer l’information visuelle de l’en-
vironnement en stimulations électriques interprétables pour la suite du SV. Ceci peut être réalisé
par le biais de deux stratégies.
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Un premier type de système comprend une caméra montée sur des lunettes en tant que module
d’acquisition de la scène visuelle. Les images enregistrées sont traitées par une unité externe pour
être converties en signaux électriques qui activent alors un ensemble d’électrodes implantées sur
une partie du SV. Le courant délivré par les électrodes change la polarité membranaire des cellules
à proximité qui émettent un potentiel d’action se propageant le long du SV. La communication entre
les différents éléments de la PV peut se faire avec ou sans fil (par onde radio principalement). Dans
cette configuration, la caméra bouge avec les mouvements de la tête et non des yeux, le patient doit
alors apprendre à scanner l’environnement avec des mouvements de tête.
Le procédé du deuxième type de PV se rapproche plus de la biologie de l’oeil que le précédent. Le
système implanté sur le SV est composé d’un ensemble de photodiodes qui captent individuelle-
ment la quantité locale de lumière entrant naturellement dans l’oeil. Cette information est convertie
en signaux électriques. Une caméra extérieure n’est plus nécessaire [199] ce qui permet de s’affran-
chir du balayage de la tête non écologique qu’induit l’utilisation de celle-ci. Ce type de dispositif
est également plus compacte, néanmoins, de hauts niveaux de lumière sont nécessaires à son bon
fonctionnement ce qui nécessite une amplification du signal [140].

Les PV ont aussi des spécificités selon le site d’implantation des électrodes le long du SV.

1.3.2.2 Les différents sites d’implantation

Aujourd’hui, six sites le long du SV ont été étudiés pour accueillir la partie implantée des PV.
Chacun d’entre eux comporte ses avantages et ses inconvénients.

Prothèses rétiniennes Les PV rétiniennes sont les PV les plus étudiées car la rétine est le site
d’implantation le plus accessible possédant de faibles risques chirurgicaux. Elle présente également
l’avantage d’être organisée de manière rétinotopique ce qui permet d’associer le site de stimulation
électrique de la rétine à la portion du CV dans lequel le phosphène se matérialisera [126]. L’ap-
proche rétinienne permet également de conserver le traitement de l’information visuelle par les
voies naturelles au delà, optimisant le rendu de la perception visuelle engendrée. Pour ces raisons,
les PV sont les plus étudiées en essais cliniques. Elles sont néanmoins uniquement réservées pour
restaurer la vision de patients ayant subi une perte de la fonctionnalité des PR tout en conservant
celle des autres couches de la rétine et du SV comme c’est le cas lors de la RP et de la dégéné-
rescence maculaire liée à l’âge (DMLA) [247, 126]. L’ensemble d’électrodes peut être implanté à
trois emplacements sur, ou proche, de la rétine : sur la surface interne de la rétine, en contact avec
les CGR (PV épirétinienne), entre la rétine et la choroïde (PV sous-rétinienne), entre la choroïde et
la sclère (PV suprachoroïdale) comme le schématise la figure 1.6.

Les cibles neuronales des PV rétiniennes sont principalement les CGR. Plus la PV est proche
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FIGURE 1.6 – Illustration des trois
sites d’implantation des PV réti-
niennes : PV épirétiniennes, PV
sous-rétiniennes et PV suprachoroï-
dales, modifié d’après [287]. Les
CGR sont matérialisées en orange
et les CBR en violet

des cellules cibles, moins l’intensité du courant nécessaire pour les activer est importante [3].
Le cas de la PV épirétinienne est l’exemple parfait de la PV située au plus proche de sa cible que
sont les CGR. Cette proximité permet une stimulation même lorsque les couches profondes de la
rétine commencent à être atteintes par la maladie. Ce site d’implantation reste facile d’accès lors
de la chirurgie : l’entrée se faisant depuis l’intérieur du globe oculaire, elle laisse la place à des
manoeuvres limitant les dommages de la rétine. Un autre avantage, en particulier pour une implan-
tation chronique, est la dissipation de la chaleur que produisent les composants électriques par les
fluides circulant dans le vitré [189]. Cependant, la fixation des électrodes sur la rétine s’avère dif-
ficile car nécessite une attache mécanique. De plus, une stimulation des électrodes peut engendrer
l’activation d’axones de CGR éloignées rejoignant la papille optique en plus des CGR cibles.
Les PV sous-rétiniennes ciblent les CBR, permettant d’inclure un intermédiaire du SV naturel sup-
plémentaire pour une forme de vision potentiellement plus écologique. Elles possèdent également
l’avantage de ne pas stimuler les axones de CGR de passage. La proximité avec les cellules de la
rétine permet également de stimuler avec une moindre intensité, l’amplification du signal se faisant
via le SV naturel. L’espace du site d’implantation étant réduit, l’implant est maintenu en position
grâce à la pression exercée par les 2 couches qui l’entourent sans devoir être fixé mécaniquement
mais sa taille est alors contrainte [238]. L’ajout d’un implant entre la rétine et la choroïde rend la
circulation des fluides de l’oeil moins importante, réduisant l’apport en nutriment et compliquant
la dissipation de chaleur produite par l’implant. Les deux stratégies (utilisation d’électrodes ou de
micro-photodiodes) sont développées pour ce type de PV.
En comparaison avec les PV épirétiniennes et sous-rétiniennes, les PV supra-choroïdales sont plus
éloignées de leurs cibles ce qui réduit le risque d’endommager la rétine lors de l’acte chirurgical
mais a le désavantage de nécessiter une stimulation d’intensité plus importante pour une même
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perception lumineuse. Toutefois, des études sur des modèles animaux et chez l’homme ont mon-
tré qu’un implant supra-choroïdale pouvait stimuler le SV de façon suffisante [238, 183, 268]. De
plus, la proximité avec les vaisseaux de la choroïde permet la dissipation de chaleur provenant de
l’implant [105, 151], bien que cette importante vascularisation peut être source d’un risque d’hé-
morragie accru lors de la chirurgie.

Prothèses du nerf optique Les PV du nerf optique permettent une stimulation d’une grande par-
tie du CV et sont destinées aux patients ayant leur nerf optique fonctionnel. A cause de difficultés
chirurgicales, le progrès de ces PV a été limité mais un effort de recherche est réalisé pour optimi-
ser les procédures opératoires [57]. Jusque là, deux approches de stimulation ont été étudiées : une
stimulation de surface en utilisant une électrode unique en spirale entourant le nerf optique et une
stimulation pénétrante via plusieurs électrodes. Cependant, la topographie du nerf optique est peu
connue.
Venaart [267] à tout d’abord développé l’implant en forme de spirale présentant 4 points de contact
avec le nerf optique. Une patiente RP a été implantée : l’implantation s’est avérée être sûre et l’im-
plant capable de générer des phosphènes permettant la détection de motifs simples. Ultérieurement,
il a été confirmé chez deux patients qu’une stimulation de la PV permet d’enregistrer des potentiels
évoqués [35]. Ce dispositif comporte un désavantage conséquent : il n’est possible de générer qu’un
seul phosphène à la fois. La stratégie consiste alors à stimuler successivement les quatre points de
contact avec le nerf optique pour générer une suite de plusieurs phosphènes que le patient doit alors
intégrer sur une certaine période de temps pour interpréter son environnement. En plus de cette sti-
mulation particulière, les électrodes activent plusieurs fibres à la fois ce qui génère des phosphènes
amorphes et de grandes tailles.
Une autre PV du nerf optique a été proposée : il s’agit de l’Artificial Vision par Direct Optic Nerve
electrode (AV-DONE). Elle compte 7 électrodes pénétrantes et a été implantée chez un patient RP
au niveau de la papille optique. Cinq des sept électrodes produisaient des phosphènes jusqu’à 25
mois post-opération [231] mais aucune information quant aux capacités visuelles restaurées n’a été
communiquée.

Prothèses du NGL Les PV du NGL ont été pensées pour prendre avantage de l’organisation
rétinienne de cette structure cérébrale ainsi que de sa faible complexité de traitement de l’informa-
tion visuelle (en comparaison à V1). Ces PV seraient alors indiquées dans le cas d’une perte de
fonctionnalité de la rétine comme du nerf optique. Une preuve de concept a été apportée, montrant
qu’une micro-stimulation du thalamus engendre une réponse du cortex visuel ainsi qu’un percept
de phosphènes sur des modèles animaux [195, 202]. Ces travaux semblent tout de même ne pas
avoir eu de suite.
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Prothèses corticales Ce type de prothèse s’adresse aux patients dont la rétine et le nerf optique
ne sont plus fonctionnels comme dans le cas d’un glaucome, d’atrophie du nerf optique ou de
trauma oculaire [175]. La stimulation électrique du cortex peut se faire via des électrodes de sur-
face (macrostimulation épicorticale) ou plus en profondeur (microstimulation intracorticale). La
stimulation de surface nécessite de larges électrodes et de fortes intensités de courant induisant des
phosphènes de faible résolution spatiale pouvant provoquer des épilepsies. La recherche s’est alors
tournée vers la microstimulation permettant une meilleure résolution et l’utilisation d’intensités
électriques moins importantes [190]. Cependant, contrairement aux électrodes rétiniennes qui sont
apposées aux cellules cibles, celles-ci pénètrent à l’intérieur, engendrant une réponse de protection
importante de la part du tissu. En comparaison avec la rétine, V1 offre une plus grande surface de
stimulation, avec l’avantage d’une magnification de la fovéa en conservant celui d’une organisation
rétinotopique [33, 235]. Il est alors possible d’avoir recours à des implants d’une plus grande taille
ou en plus grand nombre pour une plus grande résolution spatiale et un plus grand CV couvert.
Néanmoins, le site d’implantation requière une chirurgie plus invasive et risquée, d’autant plus que
la partie du cortex correspondant à la fovéa se situe en profondeur de la fissure calcarine [152]. Or,
le risque de l’acte chirurgical doit être minime dans le cadre d’une intervention chirurgicale non
vitale. De ce fait, les PV corticales sont plus indiquées quand le système afférent au cortex n’est
pas viable pour accueillir un autre type de PV, d’autant plus qu’un implant cortical ne jouit plus des
traitements des voies visuelles naturelles antérieures au cortex permettant un percept plus proche
de la vision réelle.
Les premières PV corticales ont été développées par Brindley et Dobelle qui pratiquaient alors la
macrostimulation. Brindley a développé 3 versions de PV avec des électrodes de platine moulées
dans du silicone pour épouser la morphologie du cortex occipital qui ont pu susciter des phosphènes
[36]. Dobelle [72] a par la suite développé une PV en Téflon permettant également la production
de phosphènes. Il souligna l’apparition d’infections et d’épilepsies suite à l’implantation, suggé-
rant des améliorations pour rendre la PV corticale viable pour le patient. Cette PV restera tout de
même une grande avancée technologique, étant la première PV avec des électrodes activées par des
informations de la scène visuelle issues d’une caméra puis traitées par un micro-ordinateur et un
micro-contrôleur portable. Bak et son équipe ont quant à eux développé une PV corticale en uti-
lisant la microstimulation et montre alors qu’un phosphène peut être produit grâce à une intensité
de courant électrique 10 à 100 fois moins importante, selon la profondeur de la couche du cortex
stimulée en comparaison à une macrostimulation [17].
Depuis, peu de groupes de recherche ont développé des PV corticales. Deux PV corticales sont tout
de même en cours de développement : Gennaris par Monash Vision et Orion I par Second Sight
Medical Product. Gennaris est une prothèse composée d’une caméra montée sur des lunettes dont
les informations sont traitées puis envoyées sous forme de signal électrique à 11 modules comptant
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chacun 43 électrodes pénétrantes de 125 µm [288]. Les tests de sécurité et la méthode chirurgicale
sont opérationnels pour une première étude clinique. Orion I, elle, vient d’entrer en étude clinique.
Les seules données disponibles concernent un patient pilote ayant testé une version à 8 électrodes,
consolidant la direction que Second Sight Medical Products emprunte.

Pour la suite du document, nous nous concentrerons uniquement sur les PV rétiniennes car elles
sont indiquées pour la restauration visuelle chez le patient atteint de RP.

1.3.3 Caractéristiques individuelles et résultats en essai clinique des pro-
thèses visuelles rétiniennes

Nous décrivons dans cette section l’évolution des PV de chaque groupe de recherche et les
résultats en études cliniques disponibles de leur version la plus récente.

1.3.3.1 Prothèses épirétiniennes

Second Sight Medical Products Second Sight Medical Product a développé deux versions de
leur implant rétinien : Argus I et Argus II. L’Argus I a été la première PV approuvée pour des tests
cliniques. Cette première étude montra la sûreté d’une utilisation sur le long terme d’un implant
rétinien. Ces PV fonctionnent avec 3 composants internes et 3 composants externes. La partie
externe de la PV est constituée d’une caméra montée sur des lunettes, d’un boîtier comprenant une
batterie et d’une unité de traitement vidéo ainsi qu’un émetteur externe pour une transmission sans
fil des données traitées et l’alimentation des composants internes par fréquence radio. La partie
interne de la PV est constituée d’un récepteur interne qui reçoit les ondes radio : il transmet les
données reçues et fournit de l’énergie. On trouve aussi un circuit qui génère les signaux électriques
correspondant aux données reçues par le récepteur interne qui sont ensuite transmises à l’ensemble
d’électrodes pour stimulation du SV résiduel (figure 1.7. L’implant de l’Argus I est composé de
4×4 électrodes espacées de 800 µm les unes des autres, chaque électrode mesurant 250 µm ou
500 µm. Argus II, elle, compte 6×10 électrodes de 200 µm espacées de 525 µm stimulant un CV
de 11°×19°[222]. Cette deuxième version couvrant un plus grand CV est étudiée lors d’essais
cliniques depuis 2007.

L’étude clinique réalisée sur 30 patients atteints de RP ou de choroïdérémie a fait l’objet d’un
suivi depuis l’implantation [124] jusqu’à aujourd’hui par le biais de la mesure des performances
à réaliser diverses tâches. Des 30 sujets impliqués, tous ont pu voir des phosphènes. Leur acuité
visuelle a été évaluée, grâce à une tâche de discrimination d’orientation d’un réseau sinusoïdale, à
environ 2.5 logMAR. Sur un écran noir, les patients détectaient mieux l’emplacement d’un carré
blanc ainsi que le mouvement d’une barre blanche que lorsque la PV était éteinte [124]. Cette
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FIGURE 1.7 – Illustration des différents éléments constituant la PV épirétinienne Argus II

dernière tâche montre alors que le sujet comprend l’activation successive de phosphènes. Six des
sujets ont également pu identifier des lettres jusqu’à une taille de 1.7°, et quatre d’entre eux des
mots de deux à quatre lettres [62]. Ces résultats sont prometteurs car ils se rapprochent des limites
imposées par le système. Avec l’Argus II fonctionnel, ces patients ont pu attraper des objets 3D
[159], reconnaître des formes, des objets, [158] ainsi que réaliser un tri par couleur de chaussettes
blanches, grises, ou noires : des tâches de la vie de tous les jours qu’ils réalisent mieux avec le
système actif [65]. La locomotion des sujets a également été testée par un suivi de ligne au sol et
un franchissement de porte : 6 mois après l’implantation, respectivement 73% et 86% des patients
ont montré des progrès [123].
Les performances mesurées lors de cette étude longitudinale sont restées stables et un seul des
patients a été explanté [115, 63]. C’est à ce jour la plus longue étude de PV rétinienne, démontrant
que l’implant est accepté, sûr d’utilisation et bio-compatible, apportant une vision fonctionnelle sur
le long terme [32].

Inteligent Medical Implant (IMI) puis Pixium Vision La première version de la PV de IMI, ra-
chetée par Pixium Vision, est IRIS I, l’objet de notre étude. Elle fonctionne grâce à trois composants
principaux : un implant, une interface visuelle (lunettes de stimulation) et une unité de traitement.
L’implant est composé d’une partie intra-oculaire et extra-oculaire comme illustré figure 1.8. L’in-
terface visuelle et l’unité de traitement communiquent avec l’implant sans fil. L’interface visuelle
comprend une caméra pour l’acquisition de la scène visuelle montée sur des lunettes. Cette caméra
est particulière car elle enregistre seulement les changements de la scène visuelle pour s’affranchir
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de la redondance d’informations entre deux images consécutives commune aux caméras classiques.
Ceci allège le traitement des données. Les informations visuelles de la caméra sont transmises par
câble à l’unité de traitement qui les transforme en informations de stimulation communiquées à un
écran infrarouge situé dans les lunettes, en face de l’oeil implanté du patient.

FIGURE 1.8 – Illustration de l’implant de la PV épirétinienne de Pixium Vision, à gauche : partie intra-oculaire, à
droite : partie extra-oculaire

La partie extra oculaire, rigide, est à la forme de l’oeil. Elle est suturée sur la sclère et alimentée
par onde radio. La partie intra-oculaire, attachée mécaniquement à la rétine, est composée d’un po-
lymère très flexible la rattachant à la partie intra-oculaire. Le signal infrarouge de l’écran entre dans
l’oeil pour activer l’ensemble de photodiodes présent sur la partie intra-oculaire de l’implant. Le
signal est ensuite envoyé à la partie extra-oculaire de l’implant qui comporte l’électronique néces-
saire à la transformation de ce signal en stimulations électriques. Celles-ci activeront les électrodes
de la partie intra-oculaire pour stimuler les CGR résiduelles. Elle comporte 49 électrodes, de dia-
mètre égale à 250 µm, espacées de 120 µm [119]. Cette configuration permet qu’aucun fil ne soit
relié à l’implant depuis l’extérieur et au sujet d’arrêter la stimulation visuelle en fermant les yeux,
comme une personne bien voyante [216].
Des tests cliniques ont été réalisés et révèlent que 19 des 20 patients implantés percevaient des
phosphènes. Les performances du système ont été testées, mettant en évidence que l’implant était
toléré par les patients, permettant la discrimination entre deux stimulations distinctes et la recon-
naissance de formes simples [84]. Les patients ont également rapporté l’identification d’escaliers,
de voitures, de serrures de porte dans un couloir, d’une grande roue, de la Tour Eiffel... [119].

Une deuxième version de l’implant : IRIS II, a été développée et a reçu la certification CE
en 2016. Cette version comporte 150 électrodes et a été construite de façon à ce que les dangers
liés à son retrait soient minimisés et que les patients puissent bénéficier d’une nouvelle version de
l’implant plus facilement. 10 patients ont été évalués lors d’une étude clinique. Aujourd’hui, seuls
les résultats à 6 mois sont disponibles. Dès la pose de l’implant, tous les patients ont pu percevoir
des phosphènes. Aucun évènement grave n’était à signaler, démontrant la capacité des patients à
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tolérer le dispositif. De meilleures performances ont été relevées pour localiser un carré blanc sur
un écran noir avec le système allumé. C’est également le cas pour des tâches de discrimination
de la direction d’un mouvement, de reconnaissance d’images et pour le test du champ visuel de
Golmann [203]. La qualité de vie et les performances visuelles des patients ont donc été améliorées.
Cependant, la durée de vie de l’implant étant plus courte que prévue, les essais cliniques ont été
suspendus, en attendant une amélioration du dispositif [203].

Epi-Ret La société Epi-Ret a développé 3 versions de PV, seule la troisième vise à être testée en
étude clinique pour valider l’approche technique développée. Cette PV fonctionne avec une caméra
et une unité de traitement portable mais présente la particularité de fonctionner avec uniquement un
implant intra-oculaire (fig 1.9) de 25 électrodes de 100 µm éloignées de 500 µm [142, 224]. Tous les
modules communiquent alors sans fils, s’affranchissant de sutures. La caméra envoie l’information

FIGURE 1.9 – Illustration l’implant de la PV épirétinienne EPI-RET3, destinée à être entièrement à l’intérieur du globe
oculaire, d’après [144]

visuelle à l’unité de traitement vidéo qui génère le profil de décharge que devront adopter les
électrodes. Ce profil transmis à un couple d’antenne émetteur/receveur externe qui communique
avec l’implant, lui même constituant un autre couple émetteur/récepteur. Le profil de décharge des
électrodes y est décodé puis transmis par stimulations électriques aux électrodes de stimulation
[271].
La prothèse a été implantée chez 6 patients RP en 2006 puis retirée 4 semaines plus tard comme
l’étude le prévoyait. Tous les sujets ont pu percevoir des phosphènes (bien que très différents entre
les patients) et l’intensité des stimulations nécessaires pour les induire ne dépassait pas les normes
de sécurité. Les sujets ont pu discerner de simples formes (cercles, lignes) [142]. Une étude de suivi
post-explantation n’a révélé aucune altération de l’oeil, permettant ainsi de valider la spécificité
technique de l’implant [174].
Une nouvelle version de l’implant (VLARS) a pour but de stimuler un plus grand CV de 37°[275].
L’implant a été construit de manière à limiter les dangers de l’implantation d’un dispositif de plus
grande taille. Les tests de faisabilité et fonctionnalité ont été réalisés avec succès mais doivent
encore apporter la preuve de l’utilité de cette spécificité en termes de fonctions visuelles [271].
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1.3.3.2 Prothèses sous-rétiniennes

Optobionics Optobionics a développé la première PV sous-rétinienne (ASR, pour Artificial si-
licon retina) à entrer en essais cliniques [56]. Elle mesure 2 mm de diamètre et contient 5000
microphotodiodes de 25 µm espacées les unes des autres de 5 µm et entourées par des électrodes
de 9 µm. Ceci permet de s’affranchir d’une source d’énergie, le système fonctionnant uniquement
avec la lumière naturelle.
L’ASR a été implantée chez 10 patients atteints de RP et 6 d’entre eux ont fait l’objet d’un suivi
[55]. Le système a été toléré et fait preuve d’une bonne espérance de vie. Les phosphènes produits
ont permis l’amélioration des fonctions visuelles. Cependant, cette amélioration n’a eu lieu qu’à
des régions éloignées de l’implant. Ceci laisse alors suggérer que cette amélioration est due à l’effet
trophique généré par l’implantation [56], phénomène également montré chez le rat [196]. Après in-
vestigation, le courant sortant des photodiodes s’est révélé être insuffisant pour activer le SV hôte.
En effet, il était de l’ordre du nA, alors qu’il est nécessaire d’avoir un courant de l’ordre du µA
[192], mettant alors en évidence que l’intensité de la lumière naturelle est insuffisante et qu’une
amplification du signal est donc nécessaire.

Boston Retinal Implant Project (BRIP) La PV de BRIP est la première PV sous-rétinienne a
avoir permis des percepts de phosphènes en étude clinique en démontrant une reproductibilité de
la perception induite par une même électrode [221]. En s’appuyant sur les travaux réalisés par les
autres groupes de recherche sur les PV épirétiniennes, ils ont utilisé un ensemble de 16 électrodes
passives dans le but de minimiser les risques pour le patient aussi bien en termes d’approche chi-
rurgicale que de biocompatibilité de l’implant. La majeure partie de leur implant se situe donc en
dehors de l’oeil. Un couple de coil émetteur/récepteur transmet les données visuelles provenant
d’une caméra montée sur lunettes et traitées au préalable par une unité de calcul. Il fournit éga-
lement l’énergie nécessaire au fonctionnement de l’implant [220]. Le récepteur se situe à l’avant
de l’oeil plutôt qu’en temporal pour qu’il soit plus grand et procure une meilleure communica-
tion. Seules les électrodes de stimulation sont à l’intérieur de l’oeil, contrôlées individuellement
par un câble différent, ce qui demande un effort important d’intégration. Le groupe BRIP procède
maintenant à des tests pré-cliniques avec leur nouvelle génération comportant 256 électrodes [218]

Pixium Vision Pixium Vision a également développé une génération d’implant sous-rétinien
nommé PRIMA qui propose une matrice de micro-photodiodes de 378 électrodes [210]. Les pho-
todiodes sont à terme activées par la lumière infra-rouge via la même interface visuelle que pour
l’implant IRIS II puis génèrent à leur tour un courant électrique qui active le SV résiduel. Cette or-
ganisation permet d’améliorer la résolution spatiale sans nécessiter de fil passant à travers la sclère
ou un module apportant de l’énergie comme c’est le cas pour l’implant Alpha IMS [273]. Cette
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prothèse est étudiée en étude clinique sur des patients atteints de DMLA sèche dont une partie des
résultats après 6 mois d’implantation sont rendus disponibles. Ils montrent que l’implant peut être
installé sans danger au niveau de la macula tout en conservant l’acuité visuelle naturelle en péri-
phérie et générant des phosphènes en vision centrale. L’acuité (Landolt C) pour la vision centrale
est estimée à 1.37 LogMAR [204].

Retina Implant AG La première PV du groupe était l’Alpha IMS qui a été la première PV sub-
corticale à porter le sigle CE. Elle comprend un ensemble de 1500 photodiodes indépendantes.
L’implant, à la différence de l’ASR, est alimenté par un câble en silicone qui longe en dessous du
muscle temporal, connecté au coil fixé derrière l’oreille qui génère l’énergie nécessaire par élec-
tromagnétisme. Chaque photodiode active l’électrode avec laquelle elle est en contact. A son tour,
les différentes électrodes stimulent les CBR [291]. Une nouvelle version de cette prothèse, l’Alpha
AMS de 3.2× 4.0 mm comporte 1600 (40× 40) photodiodes de 30 µm stimulant les CBR. l’Alpha
IMS a été améliorée pour avoir une meilleure durée de vie [67] mais l’apport en terme de restaura-
tion visuelle reste semblable.
Cet implant a fait l’objet d’une étude clinique chez 15 patients dont les résultats testés régulièrement
jusqu’à 12 mois post opératoire sont disponibles [245]. La perception de phosphène a été possible
pour 13 patients. Les tests psychophysiques et les rapports subjectifs des patients montrent que le
dispositif est correctement toléré et permet de restaurer des fonctions visuelles. En effet, trois tâches
de la vie courante ont été testées : localisation et reconnaissance d’objets, coordination main-oeil
où le patient devait placer un objet de 5° d’angle visuel sur un emplacement mesurant 20° d’angle
visuel. Lors de l’ensemble de ces tâches, les patients avaient de meilleures performances avec le
système allumé plutôt qu’éteint. Un test de reconnaissance d’échelle de gris a également été réussi,
les contrastes les plus importants obtenant le meilleur taux de réussite. Un test de localisation de
source lumineuse montre que 50% des patients réussissent à localiser la source de lumière bien
que tous la percevaient. La détection de direction du mouvement produit par un random dot kine-
togramme (RDK), lui, a été réussi pour seulement 2 des patients. L’acuité a aussi été mesurée via
le test de Landol C à 60 cm de l’écran pour 2 patients (20/1111 et 20/546).

1.3.3.3 Prothèses suprachoroïdales

Bionic Vision Australia La première version de cette PV suprachoroïdale (The Bionic Eye) com-
porte 33 électrodes de stimulation en platine (et 2 électrodes de retour) ciblant les CGR. Ces élec-
trodes sont activées via un câble depuis un connecteur percutané placé derrière l’oreille du patient,
originellement utilisé pour les implants cochléaires [238].
Trois patients implantés ont vu et décrit des phosphènes qui pouvaient être contrôlés et rétinotopi-
quement localisables bien que les paramètres optimums pour chacun d’entre eux soient différents
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[240]. Ils ont également pu localiser une source lumineuse (dans 66% à 97.5% des cas). L’acuité
mesurée grâce aux C de Landolt est estimée à 2.62 logMAR. Une deuxième version de 44 élec-
trodes a été développée et testée chez l’animal [1]. L’implant a correctement été accepté ce qui va
permettre à cette version d’être testée chez l’homme. Une autre à 98 électrodes a également été
développée et est maintenant en phase de prés-test [250].

Japan’s Artificial Vision Project Japan’s Artificial Vision Project a développé une prothèse
nommée STS. Dans son cas, les données de la caméra sont traitées par un ordinateur placé dans une
branche des lunettes. Le coil externe, via la coil interne envoie l’information au décodeur qui gé-
nère des pulses biphasiques pour stimuler individuellement les électrodes. L’ensemble d’électrodes
comprend 49 électrodes de stimulation mesurant 0.5 mm de diamètre et une électrode de retour.
L’énergie est apportée par une batterie externe. Trois patients ont été implantés en toute sécurité.
Cependant, la restauration des fonctions visuelles reste faible. Un des sujets pouvait mieux distin-
guer un carré avec le système allumé qu’éteint. Deux sujets ont pu marcher le long d’une ligne
blanche et reconnaître des objets de la vie courante, mais pas de manière reproductible [88].

L’ensemble des PV décrites montre que la technologie peut parvenir à restituer une vision
exploitable aux patients atteints de cécité dû à la perte de fonctionnalité de leurs PR. Cependant, le
développement de PV doit encore faire face à certaines limites que nous allons développer dans la
section suivante.

1.3.4 Les défis de la PV : entre contraintes techniques et biologiques

1.3.4.1 Capture, traitement et transmission de l’information visuelle

Lorsque l’acquisition de l’information visuelle se fait via une caméra, le patient ne doit pas
changer la position de l’oeil stimulé pour que les phosphènes produits puissent être interprétés et
que le patient développe alors la bonne stratégie pour se déplacer, attraper un objet, etc. Cependant,
il est très difficile de conserver une position de l’oeil parfaite. La solution proposée est alors d’ins-
taller un oculomètre dans les lunettes pour coordonner les mouvements de l’oeil avec la caméra et
ainsi obtenir une stimulation appropriée. Une autre solution proposée est également de placer la ca-
méra dans l’oeil ce qui permettrait de contrôler le champ de vision. Les PV photo-voltaïques, elles,
se sont tout d’abord heurtées à un problème d’intensité électrique générée insuffisante pour activer
le SV résiduel (ASR) ce qui peut être résolu en amplifiant le signal grâce à une source d’énergie
externe aux photodiodes (Alpha IMS).

Lorsque l’information visuelle est acquise par caméra, les images enregistrées doivent être trai-
tées pour en retirer l’information utile pour le patient. La nécessité de cette étape est cruciale et a
été effectuée dès la première prothèse corticale de Dobelle qui détectait alors les contours. En effet,
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comme le nombre d’électrodes à stimuler est limité, des algorithmes sont développés pour extraire
l’information pertinente [129, 197, 81]. Détecter les angles, augmenter les contrastes et l’intensité
lumineuse permet de conserver un maximum d’informations utiles malgré une résolution spatiale
restreinte.

Les informations traitées et transformées en commandes pertinentes pour les électrodes doivent
leur être maintenant transmises. La plupart du temps, ceci est réalisé par un coil externe placé sur
l’os temporal, derrière l’oreille communiquant avec l’ensemble d’électrode via un câble. Cepen-
dant, cette technique allonge le temps de chirurgie et peut potentiellement réduire la durée de vie
de l’implant. C’est pourquoi les systèmes plus récents fonctionnent avec un coil externe placé dans
les lunettes et un coil interne non relié par un fil, placé sous la conjonctive qui communique avec
l’ensemble d’électrodes par un fil traversant la sclère. Le cas d’EPI-RET3 est particulier, en choi-
sissant de placer le coil interne à la place du cristallin qui est retiré, ils affranchissent du fil à travers
la sclère.

1.3.4.2 Électrodes de stimulation, acuité et CV

Dans le but d’obtenir une acuité et une couverture de CV maximum, l’ensemble d’électrodes
doit être pensé en termes de taille, de forme, d’espacement, de position et de contact avec les
cellules cibles. Pour ce qui est de son site d’implantation, l’implant peut donc être épirétinien,
sous-rétinien ou sous-choroïdale. Chaque site d’implantation comporte ses avantages et ses incon-
vénients sans que l’on puisse déterminer clairement une stratégie préférable.

Des études se sont penchées sur la résolution spatiale et le champ de vision nécessaire à une
activité autonome pour la vie quotidienne et les ont estimé à une résolution de 600 à 1000 pixels
couvrant un CV de 15°de diamètre ce qui correspond à une résolution de 3 pixels tous les 2°de CV.
[64, 244, 201, 108]. D’autres études ont démontré que la présentation des phosphènes générés par
les électrodes de l’implant doit être soigneusement calibrée, aussi bien d’un point de vue spatial
que temporel, pour que la carte formée par l’ensemble des phosphènes soit représentative de la
scène visuelle [120, 122].
Un défi commun à tous les types d’implants consiste alors à maximiser la résolution des phos-
phènes engendrés, et donc l’acuité visuelle. Ceci passe par l’implantation de toujours plus petites
électrodes, agencées de la façon la plus dense possible. Cette course à l’acuité doit également
prendre en compte la biologie du SV naturel qui montre que les PR changent en termes de taille et
de densité selon leur localisation dans la rétine.
Les plus petites électrodes implantées sont celles de l’Alpha IMS qui mesurent environ 50 µm et
permettent une acuité théorique de 20/250. L’acuité estimée lors de tests cliniques est pourtant de
20/546. Réduire la taille des électrodes est une piste vers une meilleure acuité mais n’est de toute
évidence pas le seul paramètre à prendre en compte. En effet, le courant libéré par les électrodes se
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diffuse dans le tissu et peut mener à des fusions de phosphènes lorsque deux électrodes trop proches
déchargent en même temps. La densité des électrodes doit donc être considérée. Pour réduire une
diffusion trop importante, des électrodes de retour ont été inclues dans la conception de certains
implants, et les électrodes de stimulation raccourcies [192, 41]. Malgré cela, cette diffusion reste
encore un facteur limitant l’acuité.
La forme de l’électrode est aussi une barrière car elle peut jouer sur l’acceptabilité de l’implant.
Après l’implantation, les tissus de la rétine migrent autour de l’implant et l’emprisonnent, l’empê-
chant de développer l’entièreté de son potentiel. Pour un meilleur contact avec les cellules cibles,
des implants ont été conçus avec des chambres creuses ou des électrodes dites 3D pour être plus
proches de la rétine et limiter son remodelage [41].
Pour conserver les tissus rétiniens intacts, il est important de ne pas utiliser de trop petites élec-
trodes car plus une électrode est petite, plus le courant qu’elle diffuse est concentré, créant alors
des dommages cellulaires [42]. Des recherches sont donc menées pour trouver le matériau optimal
pour déclencher l’influx nerveux du SV de façon précise tout en limitant la conduction de chaleur
responsable des dommages constatés. Le matériau doit également être biocompatible et résistant
pour fonctionner de très longues années. C’est le cas de tissus électroniques prometteurs tels que
les nano-revêtements, les nanotubes et les polymères conductibles, pouvant remplacer les tradition-
nels métaux utilisés (iridium, platine, titane...) non organiques [272, 107, 217]. Cette technologie
permettrait de stimuler plus physiologiquement les tissus en modulant plus finement les potentiels
membranaires, jusqu’à une activation cellulaire individuelle [22]. Des études in vivo chez le rat ont
été menées avec ces matériaux et montrent une restauration des réponses corticales à la lumière et
une amélioration de leur fonction visuelle [95, 170].

Les efforts technologiques se concentrent aussi à couvrir un CV plus important. La taille né-
cessaire à un implant pour rendre un CV comparable à une personne bien voyante (180°×150°)
mesurerait environ 4 cm, hors l’incision maximale possible du globe oculaire lors de l’implanta-
tion est de 5 mm, contraignant alors la largeur de l’implant [23]. Dans le cas d’un implant sous-
rétinien, l’augmentation de la taille de l’implant pourrait amener la rétine à se détacher fragilisant
la fonctionnalité de l’implant et les capacités de guérison suite à un tel dommage. Un groupe de re-
cherche a tenté de relever le défit en créant la PV POLYRETINA. C’est un implant photovoltaïque
et pliable, pouvant stimuler les CGR pour éliciter des phosphènes dans 46.3°du CV [82] grâce à ces
2215 pixels. Une fois plié, celui-ci peut être inséré dans une incision de 5 mm pour envelopper 10
mm de la rétine une fois à l’intérieur de l’oeil. Cet implant ne provoquerait aucun évènement grave
et aurait une durée de vie de 2 ans. Pour augmenter la taille du CV restitué, il serait aussi possible
de miniaturiser l’image enregistrée avec un grand CV pour stimuler une région de la rétine qui
correspond à un CV de moindre taille. Ceci a le désavantage de réduire l’acuité visuelle [108, 49].
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1.3.4.3 Technique chirurgicale, acceptabilité et évaluation des facultés visuelles

Le placement de l’implant intra-oculaire correspond à la partie la plus compliquée de l’acte
chirurgical, d’autant plus que c’est une étape cruciale pour assurer sa future efficacité. En effet,
les capacités mesurées lors de tests psychophysiques pour un même implant sont directement liées
à sa proximité avec la rétine. Les techniques d’intervention chirurgicales varient d’un groupe de
recherche à l’autre mais toutes peuvent entraîner des complications post-opératoires comme une
érosion de la sclère, un détachement de la rétine, de l’hypotonie et une endophthalmie pour les
implants épirétinaux [194], des micro anévrismes pour les PV sous-rétiniennes [246] ainsi que
des hémorragies sous-rétinales dans le cas des PV supra-choroïdales [238]. D’autres complications
communes à tous les types de prothèse peuvent être une fibrose, une inflammation des tissus.

Après la chirurgie, le dispositif doit être intégré au mieux par le patient, or la vision restaurée
grâce aux PV reste tout de même éloignée que celle connue précédemment. C’est pour cela qu’une
rééducation et un apprentissage est nécessaire, en premier lieu pour tester les intensités adéquates
à la stimulation de phosphènes représentatifs mais aussi pour que le patient apprenne à interpréter
l’image formée par l’ensemble de phosphènes. Ces différences d’appropriation de la stimulation
peuvent expliquer en partie les différences de fonctions visuelles restaurées mesurées en études
cliniques d’un patient à l’autre.

La comparaison des différents implants entre eux par l’intermédiaire des études cliniques est
alors grandement compliquée, en plus du fait que chaque groupe de recherche utilise des tests
différents. C’est pourquoi un comité (Harmonization of Outcomes and Vision Endpoints in Vision
Restoration Trials Taskforce) a été mis en place pour homogénéiser les tests évaluant les fonctions
visuelles des patients implantés [219]. Une étude visant à déterminer les tâches les plus pertinentes
pour mesurer les fonctionnalités visuelles a également été mis en place [94] et montre par exemple
qu’une amélioration de l’indépendance du sujet en tâche de navigation (locomotion, recherche
d’objets) est un élément clé pour caractériser la restauration de la vision.
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1.4 LA THÉRAPIE OPTOGENETIQUE

L’optogénétique est la photo-sensibilisation génétique des cellules de la rétine (les CGR et
les CBR, plus rarement les PR) pour créer de nouveaux PR fonctionnels. Il est alors nécessaire
qu’une partie des cellules de la rétine n’ait pas dégénéré pour qu’elles puissent être transfectées.
L’optothérapie est donc une solution viable pour les patients atteints de RP. Les PV ne parvenant
pas à restaurer une vision au-dessus du seuil légal de cécité et l’oeil étant composé de couches
transparentes, reproduire la sensibilité à la lumière des couches de la rétine en utilisant la lumière
de l’environnement est alors une technique moins invasive pouvant être au moins aussi efficace.

Les prochains paragraphes étudieront le principe de la technique et l’apport de celle-ci pour la
restauration de la vision. Nous verrons également les limites auxquelles se confronte la recherche
dans le domaine et les pistes avancées pour les surmonter.

1.4.1 L’optogénétique : compréhension générale

L’optogénétique consiste en l’expression ectopique d’une protéine photosensible dans les cel-
lules rétiniennes du SV hôte qui ont perdu leur sensibilité à la lumière pour créer de nouveaux PR
qui seront activés par la lumière. Cette expression est permise par l’association d’un vecteur au
gène codant pour la protéine photosensible d’intérêt qu’est l’opsine. Cette protéine est responsable
de la cascade cellulaire de la photo-transduction. A la différence de la thérapie génique ciblée, l’op-
tothérapie peut être appliquée à tous patients atteints de RP, indifféremment du gène muté.
L’intérêt en l’expression d’opsine pour restaurer la vue est né des travaux de Boyden [34] qui dé-
montra qu’une opsine - la rhodopsine 2 microbienne (ChR2) - pouvait dépolariser une cellule quand
celle-ci est exposée à la lumière. Cette activation cellulaire été contrôlée très finement d’un point de
vue temporel, pour permettre des transmissions synaptiques excitatrices et inhibitrices. Ces carac-
téristiques ouvrent alors un champ de possibilités pour utiliser cette protéine couplée à la lumière
dans le but de modifier le processus neuronal encore plus finement qu’une PV car la stimulation est
à l’échelle cellulaire, sans restriction sur la taille du champ de vision qui peut être restauré.

1.4.2 Les opsines en optogénétique

L’opsine utilisée lors d’optothérapie peut être animale comme microbienne. Chacune possède
des spécificités fonctionnelles avec ses avantages et ses inconvénients dans le cadre de la restau-
ration de la vision. Les opsines animales utilisées sont la rhodopsine des bâtonnets, la photopsine
des cônes ou la mélanopsine d’un type de CGR que sont les CGR intrinsèquement photosensibles.
Ceux sont des récepteurs membranaires liés à une protéines G qui permettent de déclencher la ré-
ponse cellulaire de photo-transduction via des canaux ioniques. Les opsines microbiennes, elles,
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sont des canaux ioniques ou des pompes à ions (Fig. 1.10). Elles représentent les opsines les plus
utilisées pour la thérapie optogénétique.

FIGURE 1.10 – Les opsines utilisées en optogénétique. De gauche à droite : channelrhodopsine (ChR), halorhodopsines
(NpHR), bactériorhodopsines (BR) et l’opsine humaine couplée à une protéine G (ici la mélanopsine). D’après [287]

Les opsines sont des protéines qui hyperpolarisent ou dépolarisent les cellules, permettant une
réponse ON ou OFF à la lumière. Elles peuvent être encodées par des vecteurs viraux car de petite
taille. Ces vecteurs sont les plus utilisés en thérapie génique car ils permettent une expression géné-
tique pérenne dans une cellule hôte sans engendrer d’autres pathologies. Chaque vecteur possède
différentes capacités de transduction selon trois facteurs. Le premier est le choix du promoteur,
une séquence génétique placée avant le gène d’intérêt qui va permettre son expression. Il doit être
spécifique au type de cellule dans lequel on veut exprimer le gène sans que sa taille ne soit trop
grande car la capacité de transport de matériel génétique des vecteurs viraux n’est pas illimitée.
Un autre facteur à prendre en compte est la capside du virus, l’enveloppe qui entour son matériel
génétique. Celle-ci peut plus ou moins faciliter l’entrée du virus dans la cellule hôte. Une attention
particulière est donc portée pour déterminer quel vecteur est le plus adapté selon l’expression dé-
sirée [70]. Le troisième facteur déterminant est le site d’injection du vecteur qui peut se faire sous
la rétine ou dans le corps vitré. Cette dernière procédure est la plus indiquée lorsque l’on cible une
grande partie de la rétine et principalement les CGR. L’injection sous rétinienne, elle, est préfé-
rable pour exprimer l’opsine dans les PR et les CBR [188]. Toutefois, il existe des spécificités à
ces deux techniques qu’il est important de considérer pour déterminer l’injection adaptée. Dans le
cadre d’une injection sous rétinienne, celle-ci forme un espace sous-rétinien ce qui permet qu’elle
soit contrôlée. En ce qui concerne le vitré, c’est un gel qui ralentit la diffusion de l’injection mais
celle-ci devient plus liquide avec l’âge. La membrane recouvrant les CGR est très épaisse ce qui
ralenti également la diffusion. Enfin, l’injection dans la vitrée est une intervention de routine alors
que l’injection sous-rétinienne est plus compliquée. La cible de l’injection doit donc être considérée
lors du choix du vecteur, du promoteur et de la quantité de vecteurs transfectés.

Grâce à ces outils, il est possible d’exprimer les opsines différemment dans le but de restaurer
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une forme de vision : de manière non ciblée, en ciblant les cônes, les CBR ou les CGR. L’avantage
de l’expression non ciblée est qu’elle constitue la technique la plus simple. Cependant, exprimer
spécifiquement les opsines permet alors de s’assurer que l’expression de ces dernières n’a pas lieu
dans des cellules en dehors de notre intérêt, bien qu’elle soit limitée par le choix d’un promoteur
judicieux. Plus l’opsine est exprimée en amont du système visuel, plus on peut s’attendre à une
vision naturelle dû au fait que l’on maximise le traitement de l’information visuelle par le SV
naturel. Selon le stade de la RP, les cônes non fonctionnels peuvent ne pas avoir dégénérés et
devenir hôtes pour l’expression de l’opsine. Ceci constitue une stratégie idéale car la chaîne visuelle
naturelle est exploitée à son maximum. Néanmoins, en fonction du gène impliqué dans la maladie,
certains patients perdent plus rapidement leur cônes. Cette stratégie n’est donc pas adaptée dans
leur cas : le génotype doit être étudié en amont du choix du site d’injection. De plus, l’expression
d’opsine par les cônes permet d’avantage une restauration fovéale plutôt que complète, les cônes
y étant plus concentrés qu’en périphérie. Dans un effort visant à profiter entièrement du traitement
visuel naturel, des thérapies neuro-protectives ont été développées pour minimiser la perte des
cônes [228, 211].

1.4.2.1 Les opsines animales

Une fois la photo-transduction initiée par les opsines, le chromophore se dissocie de l’opsine et
doit être transporté à l’extérieur du PR pour être recyclé ce qui implique la participation d’autres
éléments cellulaires pour terminer la cascade de signalisation.

Expression non ciblée Lin et collaborateurs [153] ont exprimé la mélanopsine de manière non
spécifique par une injection dans la vitrée d’un modèle de souris de dégénérescence rétinienne
avancée (rd1). A 4 mois, les souris retrouvent leur réflexe de fuite à un stimulus lumineux lors
du test de champ ouvert et leur capacité à distinguer deux intensités lumineuses différentes ainsi
qu’un réflexe pupillaire proche de la normale. La réponse des CGR étudiée par patch-clamp montre
que les cellules exprimant l’opsine répondent à la lumière avec les caractéristiques liées à l’opsine
utilisée c’est à dire une latence de quelques centaines de millisecondes à quelques secondes à l’ini-
tiation de la réponse. Celle-ci persiste ensuite durant quelques secondes après la fin du stimulus.
Deux autres équipes ont également injecté de manière non spécifique cette même mélanopsine par
injection sous rétinienne. Liu et al. [121] obtiennent les mêmes résultats à 30 jours post-injection
mais n’ont pas su retrouver ces résultats à 45 jours post injection, montrant la nécessité d’utiliser
un promoteur permettant une expression pérenne. DeSilva et al. [71] ont également exprimé la mé-
lanopsine en utilisant un promoteur déjà utilisé en thérapie génique. Ils montrent que des fonctions
visuelles sont restaurées via un enregistrement de l’activité de la rétine et du flux sanguin cortical,
ainsi que par pupillométrie et des tests de comportement de fuite à la lumière et de reconnaissance
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d’objets chez l’animal jusqu’à 13 mois, et ce, même en conditions de faible luminance.

Expression dans les cellules bipolaires rétiniennes Une autre étude révèle également que l’ex-
pression ectopique de rhodopsine humaine dans les CBR permet de restaurer des fonctions visuelles
chez un modèle de souris rd1 [47]. Des enregistrements électrophysiologiques au niveau de la ré-
tine et du thalamus révèlent des changements dans la distribution des décharges des neurones face
à des pulses lumineux et des changements de luminance rencontrés dans des scènes visuelles phy-
siologiques. Lors des tests de comportements, les souris pouvaient répondre aux différents stimuli
visuels employés. Ceci montre que la rhodopsine humaine est un candidat pour l’optogénétique.
Cependant, les réponses enregistrées sont lentes ce qui rend difficile la vision des mouvements. De
même Gaub et al. [91] démontrèrent une récupération fonctionnelle via une étude électrophysio-
logique de la rétine et du cortex visuel ainsi que par des tests comportementaux à la suite d’une
expression de rhodopsine. Ces mêmes tests ont été réalisés avec une ChR2 modifiée pour ressem-
bler à une opsine humaine. Leur étude permet alors de faire une comparaison : la rhodopsine est
plus sensible que la ChR2 mutante. Il apparaît alors que c’est la faible cinétique des opsines hu-
maines qui est pour l’instant une barrière à leur application pour restaurer la vision, malgré leur
sensibilité supérieure.

1.4.2.2 Les opsines microbiennes

Les opsines microbiennes sont des molécules moins complexes que les opsines animales car
elles n’ont pas besoin de la participation d’autres cellules pour retrouver leur état photo-activable.
En effet, les opsines microbiennes fonctionnent avec un dérivé de la vitamine A comme forme
active du chromophore. Après un cycle, le chromophore blanchi retrouve sa forme activable par
relaxation thermique tout en restant lié à l’opsine. La cinétique de la réponse cellulaire à la lu-
mière est donc beaucoup plus rapide que celle médiée par une opsine humaine transfectée ou bien
même native [40] (35 ms pour les cônes et 190 ms pour des bâtonnets [117, 118]). Les opsines mi-
crobiennes les plus employées sont les halorhodopsines (NpHR), les bactériorhodopsines (BR) et
les channelrhodopsines (ChR) [76]. Les halorhodopsines sont activées par la lumière : les pompes
laissent entrer du chlore dans la cellule ce qui l’hyperpolarise. Elles possèdent un pic de sensibilité
à des longueurs d’onde dans le jaune. Les bactériorhodopsines fonctionnent de la même façon en
faisant sortir des protons quand les pompes à proton sont activées par une lumière de longueur
d’onde jaune-vert. Les channelrhodopsines, elles, sont activées par la lumière bleue et laisse entrer
des ions NA+Ca2+ (Fig 1.10).

Expression non ciblée La première restauration de vision par optogénétique date de 2006 par
Bi et al. [30]. L’expression non ciblée des ChR2 dans les neurones d’une souris rd1 provoque
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une activité des neurones de la rétine et du cortex à l’apparition de lumière. Comme une injection
dans la vitrée a été réalisée, les cellules les plus transfectées ont été les CGR. Le même groupe a
ensuite co-exprimé Chr2 avec une NpHR permettant l’hyperpolarisation des cellules et donc une
suppression de l’activité neuronale [289]. Ils reconstruisent ainsi des réponses ON-OFF en jouant
sur les longueurs d’onde des lumières appliquées ce qui montre que la fonction des cellules est
préservée. Pour une stimulation plus écologique, il serait alors préférable d’exprimer la ChR2 dans
les cellules ON et la NpHR dans les cellules OFF des CGR. Tomita et al. ont eux aussi exprimé
ChR2 et montré une récupération partielle des réponses électrophysiologiques (ERG et VEP) et
une amélioration des performances en tests comportementaux chez l’animal jusqu’à 10 mois après
injection via différents promoteurs d’expression [261, 259]. Il en est de même avec l’expression de
ChR1 jusqu’à 12 mois [260].

Expression dans les cônes Busskamp et son équipe [40] ont exprimé une NpHR dans les PR d’un
modèle de souris RP via différents promoteurs. Bien que seulement 25% des PR étaient présents,
une réponse à la lumière via la signalisation induite par les cônes a été retrouvée.

Expression dans les cellules bipolaires rétiniennes Lagalli et al. [148] sont les premiers à expri-
mer une ChR2 par électroporation dans les cellules bipolaires ON de façon spécifique sur un modèle
de souris rd1. Le pourcentage de transfection est alors de seulement 7%. Qui plus est, l’électropo-
ration ne peut pas être appliquée chez l’homme. Cependant, ils ont enregistré une activité des CGR
à l’apparition de lumière ainsi qu’une activité corticale et une modification du comportement des
animaux à la lumière. Ce sont les premiers à utiliser un vecteur AAV qui sera par la suite mo-
difié par d’autres équipes pour améliorer le taux de transfection. Doroudchi et al. [73] montrent
que l’expression de l’opsine ChR2 par un vecteur AAV muté est sûre, robuste et pérenne tout en
conservant ses effets thérapeutiques. Ils obtiennent une réponse électrophysiologique des CGR à la
lumière avec une amélioration du comportement visuel sur plusieurs types de souris aveugles jus-
qu’à 10 mois post injection sous rétinienne. La quantité de lumière pour déclencher la réponse est
écologique et montre que l’expression de l’opsine n’est pas toxique, limitée à l’oeil, sans provoquer
d’inflammation. La technique de transfection virale a ensuite été encore améliorée [161] jusqu’à
atteindre un pourcentage de cellules transfectées de 60% en utilisant d’autres promoteurs [59].

Expression dans les cellules ganglionnaires rétiniennes Thyagarajan et son groupe [255] se
sont intéressés au sujet en utilisant des souris croisées rd1 qui expriment ChR2 dans 30-40% des
CGR. Ils ont pu mesurer une réponse cellulaire à la lumière ainsi qu’un réflexe pupillaire mais
aucune amélioration des fonctions visuelles. Ils émettent alors l’hypothèse que c’est le manque de
traitement de l’information en amont des CGR qui rend l’activation des CGR non cohérentes pour
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le reste du système visuel. Pour surmonter cette limite, un autre groupe [187] a mimé la stratégie
utilisée pour les PV et utilise un algorithme qui simule le traitement de l’information visuelle des
couches antérieures aux CGR puis renvoie l’information traitée sous forme de stimuli lumineux qui
activeront les CGR exprimant la ChR2. Cette stratégie de stimulation se trouve être efficace car ils
démontrent que les décharges des CGR miment un comportement de rétine saine et mesurent de
meilleures performances au test de réponses opto-motrices.

1.4.3 Limites de l’optogénétique et pistes de réflexion

La stimulation par la lumière correspond à une activation des neurones de la rétine plus na-
turelle et permettrait une résolution spatiale et temporelle supérieure à la PV [30, 40, 148, 257].
Certaines barrières sont néanmoins présentes mais des solutions existent grâce à l’étude des outils
de transfection, de la conductance des canaux, de la cinétique de la photo-transduction, de la dé-
sensibilisation et sensibilisation cellulaire, de la sensibilité à la lumière ainsi que de la sélectivité
du spectre lumineux des opsines.

1.4.3.1 Entre sensibilité lumineuse et phototoxicité cellulaire

Une des contraintes principales de la thérapie optogénétique est l’intensité de lumière nécessaire
à activer l’opsine. Dans le cas de la ChR2, cette intensité a été estimée à 1015 photons cm−2 s−1

[30, 148], et a 1013 photons cm−2 s−1 dans le cas de la NpHr [40]. Le seuil d’activation des opsines
endogènes des cônes et des bâtonnets sont respectivement de 1010 photons cm−2s−1 et 106 photons
cm−2 s−1 [148] car les opsines microbiennes ont un intervalle de sensibilité de longueur d’onde
réduit, à de faibles longueurs d’onde [39]. Il faut alors une forte intensité lumineuse pour déclencher
une réponse ce qui peut saturer la cascade de photo-transduction et ainsi imposer une importante
période de latence avant que la cellule retrouve son état photo-activable. Ceci n’est pas viable
dans le cadre de la restauration visuelle pour laquelle une stimulation à plus haute fréquence est
nécessaire pour une vision utile [100], particulièrement en situation de mouvement.

Plusieurs approches ont alors été proposées pour optimiser la réponse des opsines. Pour réduire
le seuil déclenchant une réponse cellulaire, il est possible d’augmenter l’expression des opsines
par l’utilisation de promoteurs plus puissants ou optimiser les vecteurs viraux. Néanmoins, une
trop forte expression d’une protéine étrangère à l’hôte déclenche une réponse immunitaire par ce
dernier. Des variants ChR2 avec une perméabilité augmentée au Ca2+ peuvent aussi être utilisés
de façon à activer l’opsine avec des intensités lumineuses moins importantes [143, 51]. L’opsine
la plus utilisée car la plus prometteuse, la ChR2, demande une stimulation dans des longueurs
d’ondes bleues. Or cette longueur d’onde demande une forte intensité pour que l’opsine soit acti-
vée ce qui augmente les risques de dommages [106, 127]. Sachant qu’une opsine sensible à une
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longue longueur d’onde demandera moins d’intensité lumineuse pour être activée en comparai-
son à une opsine sensible à une faible longueur d’onde, une solution consiste a créer un variant
de cette opsine qui est sensible au spectre lumineux rouge évitant la phototoxicité de la cellule
[141, 155, 154, 237, 260]. Cette lumière rouge permet aussi de ne pas déclencher une réponse pu-
pillaire médiée par les CGR intrinsèquement photosensibles qui sont activées par la lumière bleue
[290]. Toutefois, ces opsines modifiées ne sont pas suffisamment sensibles en condition lumineuse
naturelle. Il apparaît donc nécessaire d’optimiser les sources lumineuses environnementales pour
l’utilisation de tels variants.
Une autre opsine modifiée a également été pensé par van Wyk et al. [265] : il combine le domaine
sensible à la lumière de la mélanopsine et un domaine intracellulaire des CBR ON (récepteur au
glutamate mGluR6) permettant une amplification de la cascade cellulaire via la protéine G associée.
Le seuil d’intensité lumineuse nécessaire à l’initiation de la cascade s’en retrouve considérablement
diminué. Bien que la cinétique de cette opsine modifiée soit plus rapide que celle décrite dans les
expériences d’optothérapie avec l’opsine humaine, elle reste insuffisante en condition de mouve-
ment.

1.4.3.2 Optimisation de la lumière stimulée

Pour limiter la phototoxicité de la cellule, il est donc préférable de se diriger vers une opsine
sensible à de longues longueurs d’ondes mais ces dernières ne se suffisent pas à elles-mêmes pour
restaurer une vision utile. C’est pourquoi des équipes ont pensé à l’intégration d’un système per-
mettant de stimuler l’opsine par une lumière spécifique à sa longueur d’onde d’activation. Pour
cela, ils enregistrent la scène visuelle par une caméra placée sur des lunettes qu’ils traitent pour
qu’un système de projection également dans ces lunettes envoie uniquement dans l’oeil du sujet la
gamme de longueur d’onde spécifique à l’opsine exprimée. Quand un patient porte ce dispositif, il
doit garder son oeil en face du système de projection. Pour plus de liberté de mouvement, certains
dispositifs ont intégré un oculomètre permettant de déplacer la caméra en même temps que l’oeil
ce qui permet une stimulation des cellules en respectant la projection rétinotopique.

Les projecteurs utilisés pour ce système doivent avoir une grande résolution spatiale et tem-
porelle pour stimuler les cellules de la rétine de façon individuelle et réaliste. Ces projecteurs
contrôlent la position de micro-miroirs qui reflètent ou non une source lumineuse (DLP pour Digi-
tal Light Processing). Des écrans LCD [18] ou des microLED contrôlables de façon indépendante
[100] peuvent également être utilisée. Les projecteurs type DLP ont été les plus utilisés dans le
cadre de cette stimulation car leur résolution temporelle est plus importante. Ils sont cependant
plus consommateurs d’énergie car la lumière doit être refléchie.
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1.4.3.3 Vers les essais cliniques

Jusqu’à maintenant, l’optothérapie pour restaurer la vision de patients atteints de RP n’a été
testée que sur des modèles animaux, principalement non primate. Ces études montrent la sûreté
de la technique chez ces espèces car elles n’ont relevé aucun effet neurotoxique. Ceci n’a pas en-
core été montré chez l’homme mais les vecteurs AAV utilisés ont été prouvés comme étant sûrs
dans la transfection de gène dans l’oeil lors de thérapies géniques [252, 166]. D’autres résultats
encourageants proviennent des transfection réalisées sur des modèles primates avec l’opsine ChR2
[130] ainsi que HaloR dans des PR en culture [40] pour lesquelles aucun effet indésirable n’est
apparu. Cependant, comme nous venons de le voir, pour que la thérapie optogénétique soit viable
chez l’homme, un système externe optimisant la source lumineuse est nécessaire. A ce jour, seule-
ment 2 essais cliniques sont enregistrés (NCT02556736 et NCT03326336), menés par Allergan et
Gensight Biologics. Aucun résultat n’est communiqué mais tous deux visent à établir la sûreté du
traitement ainsi que la dose maximum tolérée et les premières mesures d’efficacité.

L’optothérapie de Gensight Biologics est celle qui sera étudiée dans la suite de ce manuscrit.
Bien, qu’aucun résultat n’est disponible en ce qui concerne l’étude clinique, la technique a déjà été
testée chez plusieurs espèces animales ou types de cellules [237]. Chez l’homme, GenSight Biolo-
gics combine la transfection d’une opsine et un système de stimulation pour optimiser l’activation
de cette protéine. L’opsine, la channelrhodopsine (ReaCh) a été modifiée pour que la longueur
d’onde qui l’active soit proche du rouge. Elle est transfectée dans les CGR grâce au vecteur AAV2
7m8. Le groupe a montré une forte expression de l’opsine localisée dans les CGR chez la souris
rd1 dont la stimulation entraîne une réponse corticale. La transfection a également été réalisée dans
des CGR de macaques en culture et une rétine humaine post-mortem : une réponse induite par la
lumière à des intensités lumineuses sans danger pour l’oeil humain a pu être enregistrée avec les
mêmes caractéristiques que chez la souris in vivo grâce à l’utilisation de promoteurs adaptés.
La caméra qu’utilise Gensight Biologics pour capturer la scène visuelle est la même caméra neuro-
morphique utilisée par Pixium Vision. Elle permet un traitement économique et non redondant des
données visuelles, ce qui autorise une communication des données très rapide.

L’optothérapie semble être un candidat sérieux à la résolution limitée des PV. Cependant, la
preuve de son efficacité chez l’homme doit encore être prouvée. De plus, chacune des cellules
cibles ne pouvant pas être transfectée, la résolution spatiale atteinte par cette stratégie s’en retrouve
dégradée. Quelque soit la stratégie adoptée pour restaurer la vision, nous pensons que cette faible
résolution spatiale peut être en partie compensée par une stimulation visuelle d’une haute résolu-
tion temporelle. La section suivante expose les résultats d’études nous conduisant à proposer cette
solution.
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1.5 LA RÉSOLUTION TEMPORELLE DE STIMULATION

Nous avons pu discuter que, quelle que soit la stratégie adoptée pour restaurer la vision des pa-
tients RP (PV ou thérapie optogénétique), une partie du dispositif comprend des lunettes incluant
une caméra qui filme l’environnement. Ces données doivent être traitées en informations de stimu-
lation pertinentes pour le SV. Cependant, ces systèmes possèdent des limitations fondamentales en
termes de résolution spatiale et temporelle. Dans le cas des PV, nous avons pu voir que la résolution
spatiale peut difficilement être améliorée à cause de la partie implantable de la PV. Dans le cas de la
thérapie optogénétique, c’est le nombre de cellules transfectées qui est limitant. Dans les deux cas,
pour compenser une résolution spatiale contrainte, la recherche s’est tournée vers l’optimisation de
la résolution temporelle des dispositifs de stimulation. En effet, des évidences biologiques (déve-
loppées par la suite) montrent que le SV traite les informations de l’environnement avec une pré-
cision temporelle importante, ce qui laisse penser qu’une stimulation d’une fréquence temporelle
(ou résolution temporelle) inférieure ne serait pas suffisante pour une stimulation écologique. Ceci
sera développé dans la suite de cette section avant de mettre en lumière des évidences perceptuelles
et psychophysiques laissant penser qu’augmenter la résolution temporelle pourrait compenser la
résolution spatiale limitée des dispositifs de restauration de la vision afin d’améliorer la perception
des informations stimulées.

Des études révèlent que le fonctionnement du SV possède une dynamique temporelle élevée de-
puis la rétine jusqu’au cortex. Reich et al [214] ont enregistré les réponses des CGR et des neurones
du NGL in vivo chez le chat et détecté que les motifs de décharges sont reproductibles à quelques
millisecondes près pour un même stimulus. De même, Bair et al. [16] obtiennent le même résultat
en étudiant les décharges des neurones de MT chez le macaque. Berry et al. [25] ont eux aussi me-
suré la reproductibilité de la réponse des CGR chez la salamandre et le lapin en leur présentant des
flickers. Les réponses des CGR sont discrètes, sur de brèves périodes, et reproductibles à la milli-
seconde près avec une suite de potentiels d’action dont le nombre varie de moins de 0.5 potentiel
d’action pour un même stimulus. D’autres études confirment par la suite cette précision temporelle
dans le motif des décharges neuronales, sa reproductibilité pour un même stimulus quel qu’en soit
le type ou les conditions de contraste employées, depuis la rétine au cortex [215, 43, 97, 263]. Ceci
permet d’émettre l’hypothèse que le SV peut détecter des différences temporelles dans son envi-
ronnement du même ordre ce qui voudrait dire qu’une résolution temporelle d’écran jusqu’à 1000
Hz serait adaptée à une stimulation écologique.

La fréquence temporelle semble par ailleurs modifier la façon dont notre cerveau traite l’in-
formation visuelle. Wollman et Palmer [282] se soucient de l’influence d’une stimulation de plus
mauvaise qualité dans le cadre de l’acquisition de données d’expérience de psychophysique et étu-
dient alors son effet. Ils montrent chez le rat que les décharges des neurones du NGL et de V1

51



sont en phase avec la résolution temporelle de l’écran de stimulation. Par la suite, Williams et al.
[281] ont enregistré les potentiels d’action du cortex primaire chez le macaque et les potentiels vi-
suels évoqués chez l’homme. Ils montrent que ce phénomène est présent dans les couches d’entrée
et de sortie de V1, dans les cellules simples et complexes à 60 Hz. A 100 Hz, ils constatent que
seulement une partie des cellules est entraînée : notre SV ne répond pas de la même façon selon
la résolution temporelle. A 135 Hz, les cellules ne possèdent plus de motif de décharge et adopte
des décharges asynchrones. Veit et al. [266] constatent les mêmes dynamiques de décharges dans
le cortex primaire de la musaraigne, confirmant que la résolution temporelle a une forte influence
sur la dynamique temporelle des réponses neuronales. Ils montrent également que la latence de dé-
charge diminue avec l’augmentation de la résolution temporelle. Kuroki et al. montrent également
qu’une réponse EGG à un stimulus présenté à 240 Hz est plus proche de celle enregistrée en vision
naturelle que la réponse EGG au même stimulus à 60 Hz [147].

Depuis l’invention des premiers écrans, la fréquence temporelle est un paramètre d’affichage
étudié quand il a été constaté qu’un faible nombre d’images par seconde entraînait la perception
de flicker lors du changement d’image. La fréquence critique à laquelle une succession de flashs
ou d’images est perçue d’une façon stable par l’observateur été évaluée à 24 Hz [90]. Cependant,
une telle fréquence temporelle ne permet pas une perception stable et confortable d’une scène com-
portant des stimuli en mouvement. La résolution temporelle de nos écrans a été définie de façon à
éviter cette perception de flicker et pour facilement s’accommoder à la résolution temporelle uti-
lisée dans le cinéma (24 Hz), tout en prenant en considération les capacités de la bande passante
disponible. C’est pourquoi les écrans classiques oscillent entre une résolution temporelle de 60 Hz
à 120 Hz.
Avec la volonté d’augmenter la définition des écrans, la réévaluation de la résolution temporelle a
également été d’actualité pour compenser le fait qu’augmenter la taille et la luminosité des écrans
entraînait une augmentation de la perception de flicker. Un rapport de la BBC montre alors que
l’augmentation de la résolution temporelle réduit la perception de flicker mais améliore également
le rendu des objets en mouvement [248]. Plus tard, la BBC constate qu’augmenter la résolution spa-
tiale offre des bénéfices limités si la résolution temporelle reste elle inchangée [229]. Elle met alors
en évidence l’importance que la résolution temporelle augmente en même temps que la résolution
spatiale pour un confort de l’utilisateur. Néanmoins, McCarthy et al. [171], trouvent que des su-
jets regardant des vidéos de petite taille d’un match de football jugent l’image de meilleure qualité
lorsque l’on privilégie la conservation de la résolution spatiale à celle de la résolution temporelle.
Ils pensent alors que ceci vient des petits écrans utilisés car dans ce cas, réduire la résolution spatiale
réduit de façon importante la quantité d’informations disponibles. La préférence pour la résolution
temporelle serait alors dépendante du contexte de visionnement.

L’avancée constante de la technologie des écrans a donc poussé le domaine de la recherche
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à s’intéresser au sujet. Hoffman et al. [116] ont étudié, grâce à des écrans rafraîchissant l’image
à 200 Hz, la distorsion des mouvements, la perception de profondeur ainsi que la perception de
flicker et d’artéfact lié à la vitesse. Ils montrent que ces artefacts de vision apparaissent d’autant
plus que la vitesse du stimulus est importante et que la résolution temporelle diminue. De même,
Emoto et al. [79] évaluent la qualité de la perception avec l’augmentation de la résolution tempo-
relle par l’intermédiaire d’une note de 1 à 4. Augmenter la fréquence de 60 Hz à 240 Hz permet
alors d’améliorer la qualité de la perception de 1 point. Un autre rapport de la BBC [186] vient
également confirmer ce résultat via une évaluation subjective de la qualité de vidéos montrant une
amélioration de la qualité perçue entre 60 Hz et 120 Hz, de même entre 120 Hz et 240 Hz. Cet effet
est plus ou moins important en fonction du contenu de la vidéo. Des études avec des dispositifs
fonctionnant à une résolution temporelle plus importante ont également été menées comme Kuroki
et al. [146] qui ont étudié la résolution temporelle jusqu’à 480 Hz. Par une notation subjective de
la qualité de vidéo, ils estiment qu’une fréquence de 120 Hz est nécessaire pour une représentation
proche d’une perception naturelle et qu’il n’y a pas d’améliorations perceptibles à des résolution
temporelle supérieures à 240 Hz. Le même groupe [145] trouve par la suite la même résolution tem-
porelle charnière lors d’une tâche de perception de profondeur grâce à un kinétogramme à points
aléatoires (ou random dots kinetogram, RDK) avec différentes valeurs de disparité. Toutefois, Da-
vis et al. [68] ont constaté que l’homme peut percevoir un flicker jusqu’à 500 Hz, la perception de
ce dernier devenant stable au delà.
Les systèmes de réalité augmentée et de réalité virtuelle cherchent également à procurer une per-
ception plus écologique comme, par exemple, la société Oculus Rift évalue à 75 Hz la résolution
temporelle nécessaire pour une perception confortable.

La fréquence temporelle de stimulation est également un domaine étudié dans le but d’optimi-
ser les ressources nécessaires à la diffusion à distance de vidéos - une haute résolution temporelle
implique de plus gros coûts en termes de bande passante peut être un facteur limitant. Certaines
évaluations de l’influence de la résolution temporelle ont donc été réalisées jusqu’à 60 Hz et en-
dessous. Ces études ont alors été réalisées pour déterminer si cette réduction de la résolution tempo-
relle dégradait la qualité de la vidéo de façon non acceptable selon le cadre de son utilisation. Dans
un cadre de divertissement, la qualité acceptable sera celle a laquelle la personne derrière l’écran re-
gardera la vidéo de façon confortable. Dans le cas où la vidéo est la source d’informations pour une
prise de décision importante (décisions militaires, médicales...), la résolution temporelle optimale
correspondra à celle qui ne dégrade pas les performances à réaliser cette tâche. Ces études montrent
alors que la résolution temporelle est un paramètre plus important que la résolution spatiale pour
des tâches de détection et de suivi de cible [176] ou de conduite de véhicule [264].

De multiples autres études [280, 251, 162, 163, 164, 191, 182], travaillant avec différentes
gammes de résolutions temporelles, mettent en évidence de la même façon qu’augmenter la résolu-
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tion temporelle permet une meilleure représentation des scènes dynamiques via une réduction des
artéfacts. Néanmoins, les études présentées jusqu’ici portent uniquement sur la perception subjec-
tive des sujets. C’est pourquoi, plus récemment, des études psychophysiques ont vu le jour de façon
à caractériser objectivement l’influence de la résolution temporelle sur la perception visuelle. Elles
montrent par exemple l’amélioration des performances lors de tâches simples en fonction de la ré-
solution temporelle comme la lecture [180], mesurée 8 mots/minute plus rapide à 500 Hz qu’à 60
Hz au début d’une lecture. Vitkivitch et Barber [269] montrent que la compréhension d’un orateur
est fonction de la résolution temporelle. D’autres expériences révèlent également une dégradation
des performances à plus faible résolution temporelle dans le cadre de suivi de main en réalité vir-
tuelle [274], de conduite de véhicule simulée [69] à cause de la latence entre les gestes effectués
et le retour donné par la vidéo. Lors d’une expérience de compréhension d’un orateur, Vitkivitch
et Barber [269] démontrent aussi que celle-ci est fonction de la résolution temporelle. Claypool
et al [58] caractérisent l’influence de la résolution temporelle sur les joueurs de jeux vidéo FPS
(First Shooter Person) et montrent que les performances pour des tâches nécessitant précision et
rapidité sont dégradées par la diminution de la résolution temporelle alors que les performances
de tâches moins rapides et précises sont moins impactées. Notre équipe [138] a également montré
que la discrimination spatiale et de vitesses ainsi que les performances en lecture sont améliorées
jusqu’à des résolution temporelle entre 300 et 700 Hz. Cependant, certaines études montrent que,
bien que le sujet juge d’une amélioration de la qualité de sa perception avec l’augmentation de
la résolution temporelle, aucune différence dans l’activité oculomotrice (fixation, déplacement des
yeux) ou l’assimilation d’informations n’est trouvée [104, 102, 103].

Les évidences perceptuelles psychophysiques et physiologiques mènent à penser que les écrans
conventionnels doivent être mis à jour pour proposer une résolution temporelle plus importante que
celle permise jusqu’à maintenant. Dans cette dynamique, certains écrans avec des résolutions tem-
porelles plus importantes ont ainsi vu le jour [285, 258], ainsi que des projecteurs. Ces derniers sont
utilisés sur de nouvelles plateformes expérimentales pour tester l’effet de la résolution temporelle
sur notre perception et nos performances comme Poth et al [206] avec leur technologie G-Sync ou
des projecteurs comme ProPix, VPixx.

Les évidences décrites lors de cette section sont alors à considérer pour la réflexion des para-
mètres optimaux de stimulation dans le cadre de la restauration visuelle si l’on veut s’approcher au
plus près d’une vision restaurée réaliste.
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Chapitre 2

ÉTUDE DE L’APPORT EN VISION
UTILE DES SYSTÈMES DE
RESTAURATION DE LA VISION

Cette étude a fait l’objet d’une présentation de poster à l’ECVP (European Conference on Visual
Perception) en 2018.

Nous avons voulu évaluer l’apport de la vision restaurée de la PV développée par Pixium Vision
et la thérapie optogénétique de Gensight Biologics, seules technologies permettant de restituer la
vision chez les patients atteints de RP, quels que soit le gène muté ou la cause de la maladie. Pour
pallier à leur faible résolution spatiale, leurs caméras possèdent une vitesse de traitement supérieure
à celle des caméras classiques, offrant une stimulation visuelle avec une résolution temporelle plus
importante pour offrir une stimulation plus réaliste et utile. Nous voulons évaluer l’efficacité de
cette stratégie ainsi qu’estimer l’effet de la qualité de restauration de la vision, c’est à dire de la
précision des phosphènes générés par les PV et le taux de transfection atteint par l’optothérapie.
Pour cela, grâce à des lunettes de stimulation composées de la même caméra, nous avons évalué
les performances de sujets sains stimulés par une simulation de la vision restaurée par un des
deux dispositifs lors de tâches quotidiennes (locomotion, repérage et saisie d’objets, détection et
discrimination d’éléments). Nous avons simulé deux qualités de phosphènes, trois pourcentages de
cellules transfectées et deux résolutions temporelles. Nous estimons ainsi l’apport en vision utile
de la PV et de la thérapie optogénétique, l’impact de la qualité de la restauration, et l’intérêt d’une
stimulation visuelle à haute résolution temporelle. Nous avons choisi une étude en vision simulée
sur sujets sains pour impliquer un plus grand nombre de participants et faciliter la manipulation des
paramètres étudiés. Une étude avec des patients RP était également impossible au moment de la
réalisation de ces tests car l’étude clinique d’optothérapie n’avait pas débutée.
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2.1 Dispositif de stimulation

La plateforme de stimulation simulant la vision restaurée comprend des lunettes de stimulation
(Fig 2.1) et une unité de traitement des données. Les lunettes sont composées d’une caméra neu-
romorphique (l’ATIS : Asynchronous time-based Images Sensor) [205] qui filme la scène visuelle
depuis le centre des lunettes et d’un projecteur envoyant les images traitées dans l’oeil du sujet.

FIGURE 2.1 – A gauche : Lunettes de stimulation accompagnées de l’unité de traitement. A droite : Intérieur des
lunettes de stimulation où nous pouvons voir la lumière émise par le projecteur à niveau de l’oeil droit

La caméra Plutôt que d’envoyer des images à intervalle régulier comme une caméra classique,
chaque pixel de l’ATIS envoie un évènement indépendant, de manière asynchrone. L’évènement
contient des informations sur les coordonnées du pixel ainsi que le signe de changement local de
luminosité. La série d’évènements envoyés est inspirée de la réponse transitoire, avec une faible
latence des CGR au contraste [205]. Le choix d’un capteur neuromorphique permet de réduire
les calculs en utilisant uniquement les informations utiles de changement de la scène visuelle - la
redondance d’informations est faible car le pixel reste silencieux lorsque l’information à transmettre
est la même que précédemment. Cette approche offre une résolution temporelle de traitement à la
hauteur de celle de la dynamique de la scène visuelle naturelle. De part son fonctionnement, un
mouvement de la caméra ou de la scène visuelle est nécessaire pour que des évènements soient
produits. L’objectif de la caméra, pour notre étude, possède un champ visuel de 10°.

Le projecteur Encastré dans les lunettes en face de l’oeil droit du sujet se trouve le projecteur
LightCrafter de Texas Instrument. Il est composé d’une source de lumière rouge et d’une matrice
de micro-miroirs (DLP3000 Digital Micromirror Device (DMD)) qui peuvent changer de position
(ON et OFF) toutes les 0.7 ms (soit 1440 Hz) reflétant, ou non, la source de lumière (DEL). Les
micro-miroirs sont pilotés par l’unité de traitement selon les informations fournies par l’ATIS. La
vitesse de changement de position des miroirs nous permet de garder la haute dynamique temporelle
fournie par cette dernière.
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L’unité de traitement L’unité de traitement comprend un système embarqué Linux permettant
la chaîne de calcul. Il communique avec un FPGA qui contrôle l’ATIS et le DMD. L’informa-
tion visuelle traitée par des algorithmes dédiés est envoyée au DMD pour la projection. Grâce à
la caméra, la quantité d’information qui circule est réduite, rendant possible les calculs sur des
processeurs dont la consommation est réduite. De cette façon, le patient peut porter le système de
restauration sur de longues durées.

La vision simulée projetée par les lunettes est issue de la modélisation des données scientifiques
fournies par Pixium Vision et Gensight Biologics.

2.2 Modèles de simulation de la vision restaurée

2.2.1 Modélisation des phosphènes

Pixium Vision a modélisé les phosphènes engendrés par la PV épirétinienne IRIS I décrits en
forme, taille, orientation, luminosité et couleur par les patients déjà implantés [54] (Figure 2.2).
Pour simplifier le modèle, seulement la taille, la forme et l’orientation ont été pris en compte car

FIGURE 2.2 – Phosphènes observés par les pa-
tients implantés avec la prothèse visuelle de
Pixium Vision IRIS I. Échelle : la largeur d’un
carré comprenant un schéma de phosphènes
correspond à 7cm à longueur de bras.

le projecteur projette seulement des données binaires (micro-miroirs en position ON ou OFF). Une
majorité des phosphènes ont été décrits mesurant 2 cm ou 5 cm à longueur de bras, ils ont alors mo-
délisé des phosphènes de 7 et 11 pixels sur une matrice de 20×25 pixels. Pixum Vision a également
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supposé un arrangement rétinotopique compte tenu des retours des patients [46]. Les trois formes
décrites (ronde, oblongue et étirée) ont été modélisées en respectant leur probabilité d’apparition
avec une équiprobabilité des orientations pour les phosphènes non ronds car les patients n’avaient
pas de préférence. 10 phosphènes utilisés de 7 pixels de large ainsi que leur probabilité sont sché-
matisés Figure 2.3, haut. Des exemples de matrice de phosphènes respectant les statistiques des
caractéristiques sont montrés Figure 2.3, bas. Les emplacements sans phosphènes représentent les
électrodes ayant déchargé sans qu’un phosphène n’ait été perçu. Ces phosphènes "morts", repré-
sentant 20% des phosphènes, restent les mêmes durant un même essai mais changent d’un essai à
l’autre. Les caractéristiques de forme, d’orientation et de taille présentées décrivent les phosphènes

FIGURE 2.3 – Haut : Phosphènes du modèle larges de 7 pixels et leur probabilité d’apparition. Bas : Rendu de la
matrice de phosphènes pour une simulation plein champ. Les phosphènes sont schématisés sans chevauchement pour
être différenciés mais la stimulation réelle comporte des phosphènes pouvant se chevaucher jusqu’à 4 pixels

de la condition de stimulation "phosphènes non parfaits" ou NP. La condition de phosphènes "par-
faits" ou P représente les phosphènes théoriquement produits par les électrodes de l’implant : ronds,
larges de 7 pixels. Afin de respecter les caractéristiques des électrodes de l’implant, un miroir de
DMD activé le reste pendant 16 ms et possède une période réfractaire de 25 ms

2.2.2 Modélisation de la thérapie optogénétique

Différents taux de transfection ont été modélisés selon les résultats de transfection de l’optopro-
téine dans la rétine de souris rd1 in vivo de Gensight Biologics (seule donnée disponible au moment
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de la préparation du protocole expérimental) [50]. Selon le promoteur utilisé, ils transfectent 21%
et 57% des CGR. De plus, selon des études histologiques post-mortem de patients atteints de RP,
78 à 88% des CGR n’ont pas dégénéré [232]. Grâce à ces données, nous avons choisi deux taux de
transfection à simuler : 15% et 45%, ainsi que 100% de transfection modélisant une transfection
parfaite dans le cas où aucune CGR n’a dégénéré. Un pixel "mort" l’est tout au long d’un essai mais
change d’un essai à l’autre. La résolution de ce modèle correspond ici à celle du DMD : 304× 240.

2.3 Participants et déroulement de l’étude

20 sujets volontaires sains ont été inclus dans l’étude (dont 10 hommes), âgés de 33.95 ± 5.11
ans. Cette étude a été approuvée par le comité d’éthique d’Ile de France et les sujets ont signé un
formulaire de consentement. Ils ont ensuite été amenés à réaliser six séances : une visite d’inclusion,
quatre séances d’expérimentation en conditions statiques et dynamiques dans deux plateformes de
test ainsi qu’une visite de sortie d’étude.
Lors de la visite d’inclusion, les fonctions cognitives ont été testées par un MMSE (Mini Mental
State Examination), de même que les capacités visuelles par un bilan visuel comprenant un test
d’acuité ETDRS, un champ visuel automatisé, un test de sensibilité au contraste Pelli Robson, un
test de la vision des couleurs, une rétinographie et un OCT. Ce même bilan visuel a été répété lors
de la séance de sortie d’étude. Lors des quatre séances de tests, les sujets ont réalisé les tâches
proposées en portant les lunettes de stimulation simulant le modèle de Pixium Vision ou de Gen-
sight Biologics, pour respectivement 8 et 12 d’entre eux. Nous les appellerons sujets "Pixium" et
"Gensight".
Nous estimons ainsi les performances que les patients atteints de RP peuvent espérer retrouver à
l’aide d’une PV ou d’une thérapie optogénétique. Pour déterminer la résolution temporelle optimale
de stimulation, nous avons testé une stimulation à 60 Hz et à 1440 Hz correspondant respectivement
au taux de rafraîchissement des écrans conventionnels et à la dynamique temporelle du traitement
de l’information de la rétine. Nous avons également simulé une vision restaurée grâce à 15%, 45%
et 100% de transfection pour les sujets Gensight et les phosphènes P et NP pour les sujets Pixium
afin d’étudier l’impact de la qualité de la restauration visuelle.

2.4 Étude de l’apport en vision utile des stratégies de restaura-
tion de la vision et de leurs paramètres optimaux

Tâches de l’étude Nous avons demandé aux sujets de réaliser des tâches du quotidien dont la réa-
lisation est impossible ou très compliquée pour des sujets atteints de cécité, dont les résultats soient
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comparables avec la littérature existante. Aucun résultat d’études cliniques de thérapie optogéné-
tique n’est disponible, nous nous sommes alors concentrés sur ceux de la première PV concurrente
à IRIS I : l’Argus II de Second Sight Medical Products. Nous avons réalisé trois tâches de re-
connaissance d’éléments (formes, lettres, visages), une tâche de saisie d’objets et des tâches de
locomotion de différentes difficultés.
La tâche de reconnaissance de lettres mesure l’acuité du sujet déterminant les performances pour
les autres tâches. La tâche de discrimination de formes vérifie si cette acuité permet la reconnais-
sance de formes de taille conséquente dans des conditions de contraste favorables. La tâche de
discrimination du genre de visage évalue la capacité à détecter les détails que constituent les traits
d’un visage. La discrimination du genre des visages est d’une nécessité écologique puisqu’une
partie du cerveau y est dédiée. La tâche de saisie d’objet évalue la coordination main-oeil utili-
sée pour explorer et appréhender notre environnement. Les informations visuelles sont essentielles
pour diriger et accommoder le mouvement afin d’assurer le succès de la préhension. La caméra du
système est extérieure ce qui induit un décalage entre l’information visuelle communiquée et l’in-
formation proprioceptive. Or, le traitement de la disparité est important pour la planification et le
contrôle en temps réel du mouvement de préhension [173, 99, 172, 184]. Les tâches de locomotion
testent l’indépendance des sujets en terme de mobilité permettant de juger de l’utilité de la vision
restaurée.

Protocole commun à toutes les tâches Les tâches se sont déroulées dans deux environnements :
une reconstitution d’un appartement (le Homelab) et d’une rue (le Streetlab), tous deux aménagés
pour y conduire des expériences. Nous avons réalisé deux séances de deux heures par environne-
ment. Les tâches de reconnaissance d’éléments (formes, lettres et visages) et de saisie d’objets ont
été réalisées dans le Homelab et les tâches de locomotion (suivi de lignes et franchissement de
porte) dans le Streetlab. Les combinaisons de conditions expérimentales propres à une tâche ont été
expérimentées avec toutes les combinaisons de paramètres de stimulation (résolution temporelle et
qualité de la restauration) de façon aléatoire. Cet ordre était stocké dans une application pour faci-
liter le travail de l’expérimentateur. Cette dernière s’interface également avec le logiciel contrôlant
les lunettes pour afficher les paramètres de stimulation voulus. Les périodes de stimulation du sujet
ne duraient jamais plus de 10 minutes consécutives, suivies d’une pause de 3 minutes sans port
des lunettes. Pour que les conditions expérimentales soient comparables, la luminosité a été gardée
constante. Nous nous sommes également placés dans des conditions de fort contraste : la cible de
la tâche était toujours blanche sur fond noir.

Analyses statistiques Les différences de performance pour les différents paramètres de stimu-
lation et de conditions expérimentales sont estimées par un test de Wilcoxon réalisé avec Python
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3. Si une différence significative est détectée, la taille d’effet est estimée par un d de Cohen et
son intervalle de confiance calculé par la feuille excel "CIdeltaND" développé par Geoff Cumming
([60]). Un d de Cohen de 0.2 à 0.5 décrit une taille d’effet petite, un d de 0.5 à 0.8 une taille d’effet
moyenne et un d supérieur à 0.8 une taille d’effet forte. Les données de chaque variable sont re-
présentées par la moyenne des moyennes par sujet, avec leur intervalle de confiance à 95%. Nous
avons également comparé les résultats obtenus pour les deux types de restauration de la vision
grâce à un test de MannWhitney et le calcul d’un d de Cohen.

2.4.1 Tâches de reconnaissance d’éléments

Pour les trois tâches suivantes, le sujet est placé à 1 m d’un écran de 23 pouces, 1920 × 1080

pixels à 100% de luminance. Les stimuli et leur enchaînement ont été réalisés à l’aide de Python 3.
Seulement six des huit sujets Pixium ont participé. Chaque condition de stimulation est testée deux
fois pour les sujets Pixium et une fois pour les sujets Gensight.

2.4.1.1 Discrimination de formes

2.4.1.1.1 Protocole Le stimulus est composé de trois formes blanches pleines (un disque, un
triangle, un carré) alignées horizontalement sur un fond noir dans un ordre aléatoire. Les formes
mesurent 1.7°de hauteur et sont espacées de 7.4°les unes des autres. Avant l’apparition du stimulus
à l’écran, l’expérimentateur indique quelle forme doit être repérée. Le sujet doit trouver l’emplace-
ment de la forme cible et donner sa réponse via les flèches du clavier (cf Fig 2.4).

FIGURE 2.4 – Protocole de reconnaissance de formes

Le taux de bonnes réponses (Succès) et les temps de réactions (TR) sont enregistrés en fonction
de la résolution temporelle de la stimulation, de la forme et la localisation la cible ainsi que du
type de phosphènes pour Pixium et du taux de transfection pour Gensight. Les TR sont ensuite
normalisés par sujets par la médiane du paramètre toutes conditions confondues.

2.4.1.1.2 Résultats Les taux de bonnes réponses ne sont pas influencés par les conditions expé-
rimentales ou les conditions de stimulation (Fig. 2.5) car ils sont très élevés (Pixium : 87% ± 1,1,
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Gensight : 94% ± 0.5). Nous n’avons pas non plus trouvé de différence de taux de réussite entre
les deux groupes d’étude.

FIGURE 2.5 – Taux de bonnes réponses (Succès) avec intervalles de confiance à 95% en fonction des paramètres de
stimulation ou des conditions expérimentales. A droite : Pixium, à gauche : Gensight.

Sur la figure 2.6 sont représentées les médianes des TR normalisés. Le TR moyen est de 4.92
± 2.1 s pour les sujets Pixium et de 1.96± 0.21 s pour les sujets Gensight qui mettent moins de
temps à identifier la cible (p < 0.01, d = -1.8 [-2.95 ; -0.63]). Nous ne constatons aucun effet de la
résolution temporelle, ni de la cible pour les sujets Gensight comme pour les sujets Pixium. Pour les
sujets Pixium, nous remarquons seulement un effet du type de phosphène : le TR pour identifier une
forme est plus important de 20.53% soit 1.01s lorsque la stimulation est composée de phosphènes
non parfaits (p < 0.05, d = -1.31 [-2.4 ; -0.16]). Pour les sujets Gensight, nous remarquons un effet
du pourcentage de transfection : le TR diminue significativement de 11.55% soit 0.23 s avec une
stimulation à 15% de transfection par rapport à 45% de transfection (p < 0.05, d = 0.80 [0.13 ;
1.44]) et de 15.73% soit 0.31 s par rapport à une stimulation à 100% de transfection (p < 0.01, d =
0.94 [0.21 ; 1.65]). Nous remarquons également un TR moins important lorsque la cible est située
à gauche que lorsqu’elle est située à droite de 6.98% soit 0.13 s (p < 0.05, d = 0.67 [0.03 ; 1.29])
pour les sujets Gensight uniquement.

2.4.1.2 Reconnaissance de lettres

2.4.1.2.1 Protocole Nous avons utilisé les lettres des chartes ETDRS que nous présentons une
à une au sujet en conservant leur taille ainsi que leur police (Fig 2.7). Ainsi, la taille des lettres
blanches présentées sur un fond noir diminue toutes les 5 lettres. A chaque présentation, le sujet
donne oralement la lettre qu’il estime avoir observée pour que l’expérimentateur la relève. Pour
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FIGURE 2.6 – Temps de réaction normalisés par sujet toutes conditions confondues, avec intervalles de confiance à 95%
en fonction des paramètres de stimulation ou des conditions expérimentales. A droite : Pixium, à gauche : Gensight.
* : p < 0.5 ; *** : p < 0.01

FIGURE 2.7 – Protocole de reconnaissance de lettres

cela, le TR n’est pas mesuré ici. Un essai correspond à la présentation totale d’une planche de
charte ETDRS. Suite à chaque essai, nous calculons l’acuité du sujet. Une ligne est notée comme
lue si le sujet a réalisé moins de deux erreurs. Cependant, si le sujet s’est trompé au moins une fois,
la ligne suivante de la charte ETDRS n’est pas présentée.

2.4.1.2.2 Résultats Pour les groupes Pixium est Gensight, ni la résolution temporelle de stimu-
lation, ni le type de phosphènes / taux de transfection n’a d’effet sur l’acuité mesurée (Figure 2.8).
On remarque cependant que l’acuité moyenne des sujets Pixium est plus basse que celle des sujets
Gensight : 1.64 ± 0.02 logMar pour 1.29 ± 0.06 logMar (p < 0.001, d = 3.54 [1.96 ; 5.08]). Le
port de l’implant permettrait donc de commencer à lire la première ligne d’une charte ETDRS et la
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thérapie optogénétique de lire jusqu’à la quatrième.

FIGURE 2.8 – Acuités visuelles moyennes avec intervalle de confiance à 95% en fonction de la fréquence temporelle et
du type de phosphènes pour les sujets Pixium (à droite) et du taux de transfection pour les sujets Gensight (à gauche)

Sur la figure 2.9 sont représentées les erreurs d’identification des deux types de sujets par une
matrice indiquant avec quelle autre lettre la lettre cible a été confondue. Pour les deux groupes, le
"C" et le "O" sont les deux lettres les plus confondues. Pour les sujets Pixium, d’autres couples de
lettres sont confondus fréquemment (C-O, D-O, H-N, S-N). Ceci est cohérent avec la différence
d’acuité relevée entre les deux groupes.

FIGURE 2.9 – Occurrences des erreurs d’identification par les sujets Pixium (à gauche) et les sujets Gensight (à droite).

2.4.1.3 Discrimination de genre de visages

2.4.1.3.1 Protocole Des visages d’hommes et de femmes mesurant 16° × 11° sont successive-
ment présentés (Fig 2.10). Pour chacun, le sujet doit déterminer le genre, homme ou femme, en
appuyant sur les flèches du clavier. Il est indiqué au sujet que les cheveux ne sont pas un élément
fiable pour déterminer le genre du visage. Le taux de bonnes réponses et les TR sont enregistrés.
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FIGURE 2.10 – Protocole de reconnaissance de visage

2.4.1.3.2 Résultats Nous pouvons observer sur la Figure 2.11 qu’il est impossible pour les su-
jets Pixium de discriminer le genre d’un visage car leur taux de bonnes réponses moyen est au
niveau de la chance (53.87 % ± 4.72). Par conséquent, aucune autre analyse n’a été réalisée. Pour
les sujets Gensight, le taux de discrimination global est de 72.13 % ± 5.18. Les sujets peuvent
donc discriminer un homme d’une femme. Pour certains visages, ce taux de réussite chute signifi-
cativement (f1 : p < 0.01, d = -1.29 [-2.05 ; -0.5] ; h5 : p < 0.01, d = -2.06 [-3.07 ; -1.03]). Il s’agit
de visages "complexes" : une femme ayant un visage carré et un homme au visage allongé. Cette
difficulté se ressent également dans les TR qui s’en trouvent allongés (f1 : p < 0.01, d = 1.03 [0.28 ;
1.76] ; h5 : p < 0.01, d = 0.33 [-0.60 ; 1.21]). La valeur médiane du temps pour réaliser la tâche est
de 2.21 ± 0.47 s.

FIGURE 2.11 – Taux de bonnes réponses et
temps de réaction normalisés avec intervalles
de confiance à 95% pour le groupe Gensight
pour chaque visage présenté. Les lignes en
pointillés matérialisent les moyennes des va-
riables. *** : p < 0.01. h : visage d’homme,
f : visage de femme

Sur la Figure 2.12, nous constatons que la résolution temporelle n’a d’effet ni sur le taux de
bonnes réponses ni sur les TR. En revanche, le taux de bonnes réponses chute (p < 0.05 , d =
0.86 [0.18 ; 1.51]) et le TR augmente (p < 0.05, d = 0.81 [0.14 ; 1.45]) pour la condition 15 % de
transfection en comparaison à 45 % de transfection. L’effet n’est pas présent entre les conditions
15 % et 100 % de transfection à cause de la grande variabilité des résultats à 100 % de transfection
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mais nous observons cependant la même tendance.

FIGURE 2.12 – Taux de bonnes réponses (à gauche) et temps de réaction normalisés (à droite) avec intervalles de
confiance à 95% pour le groupe Gensight en fonction de la résolution temporelle et du taux de transfection. * : p < 0.05

2.4.2 Tâche de saisie d’objets

2.4.2.1 Protocole

Le sujet est ici installé en face d’une table noire divisée 4 cadrans cibles : proche-droite, proche-
gauche, loin-droite, loin-gauche. A chaque essai, l’expérimentateur place un objet dans un des
cadrans lorsque la stimulation des lunettes n’est pas encore active. La condition "proche" représente
un objet placé à 30 cm du sujet et la condition "loin" à 60 cm. Deux objets sont utilisés : une sphère
blanche de 4 cm reposant sur un socle (d’un volume de 34 cm3) et un cylindre blanc de 10 cm de
hauteur et 9 cm de diamètre (d’un volume de 636 cm3). Une fois l’objet installé, l’expérimentateur
démarre la stimulation visuelle pour que le sujet cherche l’objet. Il doit ensuite le saisir puis le
ramener devant lui. Nous avons mis en place un fond sonore constant visant à camoufler les bruits
potentiels de manutention des objets entre et pendant les essais. Le nombre d’essai réalisé est de 256
(4 localisations × 2 objets × 2 résolutions temporelles × 2 types de phosphènes × 8 répétitions)
pour les sujets Pixium et de 288 (4 localisations × 2 objets × 2 résolutions temporelles × 3 taux
de transfection × 6 répétitions) pour les sujets Gensight.

Nous nous sommes servis d’un système de capture de mouvement Optitrack pour enregistrer
les mouvements du sujet. Des caméras émettent une lumière infrarouge grâce à des diodes qui
se reflètent sur les marqueurs installés sur le dessus de la main dominante du sujet comme le
montre la Figure 2.13). Ce reflet est détecté et enregistré à 120 Hz par 6 de ces caméras. Elles
sont installées autour du sujet pour une triangulation permettant l’acquisition de l’emplacement
des marqueurs dans l’espace en trois dimensions via un logiciel dédié, Motiv. L’enregistrement des
données consiste en l’ensemble des coordonnées x, y et z des marqueurs.
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FIGURE 2.13 – Emplacement des marqueurs pour les tâches de saisie d’objets

2.4.2.2 Traitement des données

Grâce au profil de vitesse formé par les coordonnées du marqueur du poignet (en haut à droite
sur la figure 2.13), nous pouvons détecter les différentes étapes du mouvement de préhension (Fi-
gure 2.14). La détection de ces étapes a été réalisée par un script Python puis vérifiée manuellement
pour tous les essais. Le début du mouvement est déterminé par une augmentation de la vitesse de

FIGURE 2.14 – Exemple de profil de vitesse du poignet lors d’un mouvement de préhension. Les ronds verts matéria-
lisent le début du mouvement, les ronds rouges la fin du mouvement (contact avec l’objet). Le triangle noir représente
le pic d’accélération et le carré noir le pic de décélération. Le schéma A représente un mouvement correct, le B un
mouvement comprenant une erreur nécessitant une correction de vitesse (flèche bleue) pour atteindre l’objet. Figure
modifiée d’après [99].

6 cm/s du poignet (rond vert). Les paramètres du mouvement de préhension caractéristiques de la
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qualité de l’évaluation de la distance à l’objet lors de la préparation du mouvement sont mesurés
durant la phase d’accélération. Ce sont la durée de réalisation du mouvement, le pic de vitesse
(triangle noir) et le temps pour atteindre ce pic depuis l’initiation du mouvement, ainsi que l’am-
plitude du geste en hauteur. Nous pouvons ensuite observer une phase de décélération ou "phase
de vitesse lente" à l’approche de l’objet. Nous mesurons un pic de décélération (carré noir) et le
temps depuis ce pic de décélération jusqu’à la fin du mouvement (T déc) exprimé en pourcentage
de la durée totale. Ces paramètres, ainsi que les ajustements de la trajectoire identifiables par une
correction dans le profil de vitesse (flèche bleue), sont représentatifs de la qualité du retour des
informations sensorielles pendant le mouvement. Ensemble, ces variables nous permettent de juger
l’appréciation des distances par rapport à un objet durant la préparation et pendant le mouvement
de préhension et donc d’estimer la qualité de la restauration visuelle proposée par la simulation
présentée. Nous allons ici plus loin que d’autres études sur le mouvement de préhension visant à
caractériser les fonctions visuelles restaurées par les implants. En plus du taux de réussite, nous
étudions donc : le temps total du mouvement de préhension, la valeur et le temps à atteindre le pic
de vitesse, la valeur du pic de hauteur, le pourcentage de temps passé en phase lente ainsi que le
nombre et l’amplitude médiane des corrections de vitesse éventuelles.

Une distance entre le marqueur du pouce et l’objet inférieure à 13 cm nous a permis de déter-
miner si l’essai est réussi. Les paramètres de mouvement de préhension ont été calculés à l’aide
d’un script python et normalisés par sujet par la valeur médiane du paramètre. Les résultats sont
présentés sous forme de ratios puis retranscrits dans l’unité de mesure sur la base d’un sujet moyen
pour une interprétation plus réaliste. Nous avons étudié l’effet de la résolution temporelle, du type
de phosphène et du taux de transfection, ainsi que celui de la taille et de la localisation des objets
sur les paramètres du mouvement de préhension grâce à un test de Wilcoxon. Quand une différence
significative entre les conditions était relevée, nous avons calculé la taille d’effet grâce au d de
Cohen. Pour toutes les comparaisons effectuées, la latéralité de la localisation de l’objet n’a pas
été pris en compte, simplifiant la variable "localisation de l’objet" à deux niveaux : "haut" et "bas".
Nous avons également comparé les résultats obtenus par les deux types de restauration de la vision
grâce à un test de MannWhitney et le calcul d’un d de Cohen.

2.4.2.3 Résultats

Taux de réussite Les taux de réussite pour la tâche de saisie d’objet par condition de stimulation
et expérimentale sont représentés Figure 2.15, a) et b). Aucune de ces conditions n’a d’effet pour
les deux groupes . Les sujets Pixium ont cependant tendance à avoir un taux de réussite plus im-
portant lorsque que l’objet cible est placé au plus proche (condition bas). Le taux de réussite toutes
conditions confondues est de 77.91 ± 18.42 % pour le groupe Pixium et de 96.75 ± 1.52 % pour
le groupe Gensight qui réussi donc mieux la tâche (p < 0.05 , d = -1.17 [-2.21 ; -0.10]).
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FIGURE 2.15 – Taux de bonnes réponses ( a) et b) ) et ratios avec intervalles de confiance à 95%, de la durée totale
du mouvement de préhension ( c) et d) ) ainsi que la vitesse maximale atteinte ( e) et f) ) et la latence de celle-ci ( g)
et h) ) en fonction du type de phosphènes pour le groupe Pixium (à gauche) et du taux de transfection pour le groupe
Gensight (à droite). Condition proche : vert, condition loin : orange. 60 Hz : pointillé, 1440 Hz : trait plein éclairci

70



Durée du mouvement Les figures 2.15, c) et d) représentent la durée totale que dure le mouve-
ment de préhension pour chaque condition de stimulation et expérimentale. Nous constatons que
la résolution temporelle et le type de phosphènes pour le groupe Pixium ainsi que le taux de trans-
fection pour le groupe Gensight n’ont pas d’effet sur la durée du mouvement de préhension. En
revanche, cette durée est plus importante quand l’objet était placé en condition "haut", de 0.94 ±
0.27 s (0.52 ± 0.15 point, p < 01, d = 2.25 [0.89 ; 3.58]) pour le groupe Pixium, et de 0.76 ±
0.11 s (0.42 ± 0.06 point, p < 0.001, d = 4.07 [2.29 ; 5.83]) pour le groupe Gensight. La valeur
médiane est de respectivement 1.80 et 1.82 s. Aucune différence entre les deux groupes d’étude n’a
été identifiée pour ce paramètre.

Vitesse maximale du mouvement Les figures 2.15, e) et f) représentent la vitesse maximale
atteinte lors du mouvement de préhension et les figures 2.15, g) et h) la latence pour atteindre
cette dernière, pour chaque condition de stimulation et expérimentale. Nous constatons qu’aucune
des conditions n’a d’effet sur les deux paramètres pour les deux groupes. La valeur médiane de
la vitesse maximale est de 61.50 cm/s pour le groupe Pixium et de 61.77 cm/s pour le groupe
Gensight et sa latence de respectivement 0.36 et 0.35 s. Aucune différence entre les deux groupes
n’a été identifiée pour ces paramètres.

Hauteur maximale du mouvement Les figures 2.16, a) et b) représentent la hauteur maximale
atteinte lors du mouvement de préhension pour chaque condition de stimulation et expérimentale.
Nous constatons qu’aucune des conditions n’a d’effet pour les deux groupes. La valeur médiane de
la hauteur maximale atteinte est de 70.64 et 71.96 cm pour le groupe Pixium et Gensight. Aucune
différence entre les deux groupes n’a été identifiée.

Temps de décélération du mouvement Les figures 2.16, c) et d) représentent la proportion du
mouvement de préhension passé en phase de décélération pour chaque condition de stimulation
et expérimentale. Nous constatons que la résolution temporelle et le type de phosphènes pour le
groupe Pixium ainsi que le taux de transfection pour le groupe Gensight n’ont pas d’effet. En
revanche, cette proportion est plus importante quand l’objet était placé en condition "haut", de 9.75
± 3 % (0.13 ± 0.04 point, p < 01, d = 1.96 [0.72 ; 3.16]) pour le groupe Pixium, et de 6.84 ± 2.28
% (0.09 ± 0.03 point, p < 0.001, d = 1.61 [0.72 ; 2.47]) pour le groupe Gensight. La valeur médiane
est de respectivement 74.86 et 76.09 % du mouvement de préhension. Aucune différence entre les
deux groupes n’a été identifiée.

Correction de la vitesse du mouvement Les figures 2.16, e) et f) représentent le nombre de
corrections de vitesse lors du mouvement de préhension et les figures 2.16, g) et h) leur amplitude
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FIGURE 2.16 – Ratios avec intervalles de confiance à 95% de la hauteur maximale atteinte lors du mouvement de
préhension ( a) et b) ), du pourcentage de temps du mouvement passé en phase de décélération ( c) et d) ) ainsi que du
nombre de corrections de vitesse ( e) et f) ) et leur amplitude médiane ( g) et h) ) en fonction du type de phosphènes
pour le groupe Pixium (à gauche) et du taux de transfection pour le groupe Gensight (à droite). Condition proche : vert,
condition loin : orange. 60 Hz : pointillé, 1440 Hz : trait plein éclairci

72



médiane pour chaque condition de stimulation et expérimentale. Nous constatons que la résolution
temporelle et le type de phosphènes pour le groupe Pixium ainsi que le taux de transfection pour le
groupe Gensight n’ont pas d’effet sur les deux paramètres. En revanche, le nombre de corrections
est plus important quand l’objet est placé en condition "haut", de 1.92 ± 0.61 corrections (0.69 ±
0.22 point, p < 01, d = 2.04 [0.76 ; 3.27]) pour le groupe Pixium, et de 1.54 ± 0.33 de plus (0.51
± 0.11 point, p < 0.001, d = 2.59 [1.37 ; 3.78]) pour le groupe Gensight. L’amplitude médiane des
corrections de vitesse, elle, diminue pour le groupe Gensight si l’objet est placé en condition haut
de 0.26 ± 0.13 cm/s2 (0.30 ± 0.15 point, p < 01, d = -1.14 [-1.86 ; -0.39] ). Le groupe Pixium
présente la même tendance sans que cela soit significativement différent. Le nombre de correction
moyen est de 2.78 et 3.01 pour le groupe Pixium et Gensight et leur amplitude de 0.93 et 0.87 cm/s2

respectivement. Aucune différence entre les deux groupes n’a été identifiée pour ces paramètres.

2.4.3 Tâches de locomotion

2.4.3.1 Protocole général aux tâches de locomotion

2.4.3.1.1 Déroulement des séances Nous avons étudié la marche des sujets stimulés par nos
simulations de restauration de la vision que nous avons comparé à leur marche en condition vi-
suelle normale. Pour cela, le sujet porte une combinaison sur laquelle sont placés des marqueurs
infrarouges (Figure 2.17) captés et enregistrés à 120 Hz par un ensemble de caméras Vicon pour
ultérieurement reconstruire les mouvements du sujet. Le sujet porte 3 marqueurs par pied : un au
talon, à la cheville et à l’avant du pied, ainsi que 4 marqueurs au niveau du pelvis formant un tra-
pèze. Les marqueurs installés sur la tête, les bras, le dos et les jambes n’ont pas été utilisés pour
l’étude. Seulement six des huit sujets Pixium ont pris part à ces tâches.

Le sujet débute la séance par effectuer une position en forme de T : il est debout, les bras
relevés à la hauteur des épaules sur le côté pour avoir une référence de la position des marqueurs
sur le sujet immobile. Il réalise également une marche de référence en ligne droite en observant une
marche confortable pour estimer les paramètres de marche en condition normale. Par la suite, le
sujet réalise des tâches de suivi de lignes droites ou comportant un angle à 90°et de franchissement
de portes. Les enregistrements contrôles ainsi que les différents essais lors de ces tâches sont acquis
grâce au logiciel dédié Nexus 2.0.

2.4.3.1.2 Traitement des données Les données recueillies ont été traitées dans un premier
temps avec Nexus 2.0. Pour chaque sujet, nous créons un squelette de référence à partir de la
position en T en identifiant chaque marqueur. Le squelette sert ensuite de base pour reconstruire
en trois dimensions les mouvements des sujets et étiqueter chaque marqueur de chaque image au-
tomatiquement. L’identification automatique n’étant pas parfaite, elle a été reprise manuellement
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FIGURE 2.17 – Combinaison avec marqueurs infrarouges permettant la reconstruction des mouvements des sujets

pour tous les essais. Les marqueurs enregistrés sur une seule image isolée ont été supprimés et les
pertes de signal inférieures à 6 images ont été interpolées linéairement.

Pour chacune des tâches, les paramètres de marche calculés sont la vitesse, la longueur, la
largeur et la durée des pas ainsi que le temps passé en double appui durant celui-ci.
Pour calculer la vitesse de marche, nous détectons le début ainsi que la fin de chaque essai par le
dépassement d’un seuil de vitesse du marqueur du talon (0.24 m/s). La fin de l’essai est détecté en
prenant les données de vitesse dans le sens inverse. Une fois ces bornes identifiées, la vitesse du
barycentre formé par les marqueurs du pelvis est calculée par portion de trajectoire soit 10% de la
trajectoire pour les tâches de suivi de lignes et 50 cm pour la tâche de franchissement de porte. Les
vitesses par portion sont ensuite moyennées pour avoir une vitesse moyenne sur l’essai.

Pour calculer les autres paramètres de marche, nous avons détecté le début et la fin de chaque
appui grâce aux coordonnées de hauteur des marqueurs du talon et de l’avant du pied (Fig 2.18). Le
début de l’appui correspond au moment du contact talon-sol quand la hauteur du talon est au plus
bas. La fin de l’appui correspond au moment de la séparation de l’orteil avec le sol pour ce même
pied quand la hauteur de l’avant du pied est au plus bas également. La durée du pas (partie grisée)
est le temps écoulé entre le contact sol-talon d’un pied et celui du pied contra-latéral. La proportion
de temps passé en double appui correspond au temps pendant lequel les deux pieds touchent sol
sur la durée totale du pas, c’est à dire le temps entre le contact talon-sol d’un pied et la séparation
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pied-sol du pied contra-latéral.

FIGURE 2.18 – Exemple de trace de la position en hauteur du marqueur du talon droit (trace noire) et de la pointe du
pied droit (trace rouge). Les droites en pointillés verticales représentent la détection du début (en noir) et de la fin (en
rouge) de chaque pas. Les périodes grisées correspondent aux pas du pied droit

Les paramètres de longueur et largeur de pas ont été calculés selon les recommandations de
Huxham et al. [128]. En effet, la définition classique de ces paramètres est correcte pour une marche
en ligne droite. Lors d’une trajectoire non linéaire, la direction de progression diffère de la ligne
droite ce qui amène à des estimations erronées. La figure 2.19 montre comment calculer la largeur
("right stride width") et la longueur ("right step length) des pas dans le cas d’une marche non li-
néaire en prenant en compte la direction de progression de la marche grâce aux formules suivantes :

longueur =
b2 + c2 − a2

2c

largeur =
√
b2 − longueur2

La largeur du pas est la perpendiculaire partant du contact talon-sol d’un pied rejoignant la
droite reliant les deux contacts talon-sol du pied controlatéral qui l’encadrent. La longueur du pas
est la distance distance talon-talon entre le contact talon-sol du pied ipsilatéral et celui du pied
controlatéral, projetée sur l’axe de direction de progression.

Les médianes des paramètres de marche en vision saine, tous sujets confondus, ont été calculées
pour les deux groupes afin de normaliser celles obtenues avec la simulation de la restauration
visuelle. Pour le groupe Pixium et Gensight, les médianes sont respectivement de 1105 mm/s et
1099 mm/s pour la vitesse de marche, 633 mm et 594 mm pour la longueur des pas, 79 mm et 69
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FIGURE 2.19 – Conventions géo-
métriques pour calculer la largeur et
la longueur d’un pas. Figure issue
de [128]. La longueur "a" corres-
pond à la distance entre le talon du
pied ipsilatéral et du pied controla-
térale lors de leur contact talon-sol
respectif. La longueur b correspond
à la longueur "a" pour le pas sui-
vant. La longueur "c" correspond à
la distance entre les deux contacts
talon-sol du pied ipsilatéral.

mm pour la largeur des pas, 0.54 s et 0.6 s pour la durée d’un pas et de 26% et 25% pour le temps
du cycle de marche en double appui. Pour plus de clarté, les différences entre les conditions seront
également exprimés dans l’unité du paramètres pour un sujet moyen.

2.4.3.2 Tâche de suivi de lignes

2.4.3.2.1 Protocole de suivi de lignes Le sujet est positionné par l’expérimentateur au début
d’une ligne matérialisée par un tissu blanc de 15 cm de large. Il doit suivre le plus fidèlement
la trajectoire tracée et signaler oralement lorsqu’il estime être arrivé à la fin. Il existe 5 types de
trajectoires (Fig. 2.20) : une ligne droite de 5 m de long (départ D1 et D5) et des trajectoires
comportant un angle à 90°. Dans cette configuration, l’angle droit peut être à 2.85 m ou à 50 cm
du début de la ligne : condition loin (départ D1 et D3) et proche (départ D2 et D4). Le sujet tourne
aléatoirement à droite (départ D1 et D2) ou à gauche (départ D3 et D4) après l’angle. Un essai est
considéré comme réussi lorsque le sujet n’a pas dévié de plus de 50 cm du centre de la trajectoire
et s’est arrêté à moins de 50 cm de la fin de la trajectoire. Les sujets Pixium ont réalisé 32 et 36
essais de ligne et 128 et 144 essais de ligne avec angle à 90°.

2.4.3.2.2 Résultats - Suivi de lignes droites

Taux de réussite Comme le représente la Figure 2.21, la résolution temporelle, le type de
phosphènes pour le groupe Pixium et le taux de transfection pour le groupe Gensight ne modifient
par le taux de réussite à suivre une ligne droite de 5 m. Le taux de réussite moyen est de 88.93%
± 7.44 pour les sujets Pixium et de 98.59% ± 1.00 pour les sujets Gensight. Les sujets Gensight
réussissent donc mieux cette tâche (p < 0.01 , d = 1.2 [0.21 ; 2.16]).
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FIGURE 2.20 – Configuration des lignes fixées
au sol formant les trajectoires que le sujet doit
suivre. Les cercles verts matérialisent les dé-
parts de trajectoire possibles

FIGURE 2.21 – Succès moyens et intervalles de confiance à 95% pour le groupe Pixium (à gauche) en fonction du
type de phosphène et pour le groupe Gensight (à droite) en fonction du taux de transfection. Trait plein : 60 Hz, Trait
pointillé : 1440 Hz

Moyenne par condition des paramètres de marche Nous pouvons observer que ni la ré-
solution temporelle, ni le type de phosphènes ainsi que le taux de transfection n’a d’effet sur les
paramètres de marche comme le montrent la figure 2.22 représentant la vitesse de marche selon
les conditions de stimulation pour les deux groupes ainsi que les résultats des autres paramètres de
marche en Annexe A.1.1.

Moyenne globale des paramètres de marche Les paramètres de stimulation n’ayant pas
d’effet, nous pouvons confondre les conditions afin d’étudier la différence globale des paramètres
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FIGURE 2.22 – Ratios moyens et intervalle de confiances à 95% de la vitesse par rapport à la marche de base pour le
groupe Pixium (à gauche) en fonction du type de phosphène et pour le groupe Gensight (à droite) en fonction du taux
de transfection. Trait plein : faible résolution temporelle, Trait pointillé : forte résolution temporelle

de marche entre une marche normal et une marche réalisée avec la simulation. Sur la figure 2.23,
nous constatons que les paramètres de marche sont significativement modifiés par la simulation de
la restauration visuelle. Pour les sujets Pixium, la vitesse de marche et la longueur des pas sont
réduits de respectivement 409 ± 99 mm/s ( 0.37 ± 0.09 point, p < 0.01d = -4.558 [-6.98 ; -2.12])
et 304 ± 32 mm (0.48 ± 0.05 point, p < 0.01, d = -6.25 [-9.51 ; -2.98]). La largeur et la durée du
pas, ainsi que le temps en double appui, augmentent de respectivement 113 ± 23 mm (1.43 ± 0.29
points, p < 0.05, d = 0.96 [0.09 ; 1.79]), 0.9 ± 0.01 s (1.66 ± 0.18 points, p < 0.01, d = 2.34 [0.94 ;
3.70]) et 40 ± 8.8 % (1.53 ± 0.34 points, p < 0.05, d = 1.008 [0.121 ; 1.85]).
Pour les sujets Gensight, le temps en double appui reste inchangé mais la largeur du pas et la durée
des pas augmentent de 101 ± 17 mm ( 1.46 ± 0.25 points, p < 0.001, d = 0.93 [0.28 ; 1.68]), 0.67
± 0.04 s ( 1.12 ± 0.073 point, p < 0.01, d = 0.95 [0.25 ; 1.62]). La vitesse ainsi que la longueur
des pas diminuent de 703 ± 88 mm/s ( 0.64 ± 0.08 point, p < 0.01, d = -2.28 [-3.36 ; -1.17]) et de
392 ± 18 mm ( 0.66 ± 0.03 point, p < 0.001, d = -6.123 [-8.7 ; -3.54]). Nous constatons également

FIGURE 2.23 – Ratios moyens et intervalles de confiance à 95% des paramètres de marche par rapport à la marche de
base pour le groupe Pixium (à gauche) et pour le groupe Gensight (à droite).
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que la largeur des pas entre les deux groupes d’étude est la même alors que le groupe Pixium se
déplace moins vite (p < 0.001, d = 1.85 [-2.92 : -0.76]), réalise des pas plus courts (p < 0.001, d =
-2.07 [-3.18 : -0.94]) qui durent plus longtemps (p < 0.001 , d = 2.6 [1.35 ; 3.81]). Ces sujets passent
également plus de temps en double appui (p <0.01 , d = 1.54 [0.5 ; 2.55]).

2.4.3.2.3 Résultats - Suivi de lignes avec angle à 90°

Taux de réussite Sur la figure 2.24, nous observons que la résolution temporelle, comme le
type de phosphènes pour le groupe Pixium et le taux de transfection pour le groupe Gensight ne
modifient par le taux de réussite à suivre une ligne composée d’un angle à 90°. Le taux de réussite
moyen est de 81.49% ± 16.95 pour les sujets Pixium et de 98.61% ± 2.61 pour les sujets Gensight.
Ces derniers réussissent donc mieux cette tâche (p < 0.01 , d = 1.04[0.08 ; 1.99]).

FIGURE 2.24 – Succès moyens et intervalles de confiance à 95% pour le groupe Pixium (à gauche) en fonction du type
de phosphène et pour le groupe Gensight (à droite) en fonction du taux de transfection. Trait plein : faible résolution
temporelle, Trait pointillé : forte résolution temporelle, Bleu : condition loin, Cyan : condition proche

Moyenne par condition des paramètres de marche Nous observons que ni la résolution
temporelle, ni le type de phosphènes ou le taux de transfection n’a d’influence sur les paramètres
de marche comme le montre la figure 2.25 représentant la vitesse de marche selon les conditions
de stimulation pour les deux groupes. Le même constat peut être fait pour les autres paramètres de
marche dont les résultats sont représentés en Annexe A.1.2.

Moyenne globale des paramètres de marche De la même façon que précédemment, nous
pouvons fusionner les différentes conditions de stimulation pour étudier les différences de per-
formances entre une marche en vision normale et simulé. Nous constatons que les paramètres de
marche sont impactés dans le même sens que pour la tâche de suivi d’une ligne droite, que le départ
soit proche ou loin de l’angle. Les résultats sont présentés Table 2.1 et Figure 2.26.
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FIGURE 2.25 – Ratios moyens et intervalles de confiance à 95% de la vitesse par rapport à la marche de base pour le
groupe Pixium (à gauche) en fonction du type de phosphène et pour le groupe Gensight (à droite) en fonction du taux
de transfection. Trait plein : faible résolution temporelle, Trait pointillé : forte résolution temporelle, Bleu : condition
loin, Cyan : condition proche

FIGURE 2.26 – Ratios moyens et intervalles de confiance à 95% des performances par rapport à la marche de base pour
le groupe Pixium (à gauche) et pour le groupe Gensight (à droite). Bleu : condition loin, Cyan : condition proche.

En comparant les capacités de marche en fonction de la distance de départ à l’angle droit, nous
constatons une diminution de la vitesse et de la longueur des pas pour la condition proche pour le
groupe Pixium de respectivement 26.5 ± 19.89 mm/s ( 0.024 ± 0.018 point, p < 0.05 , d = 0.85
[0.01 ; 1.65]) et 30 ± 8 mm (0.047 ± 0.012 point, p < 0.001, d = 2.65 [1.11 ; 4.16]). Pour le groupe
Gensight, lors de la condition proche, la vitesse, la longueur et la largeur des pas diminuent de
respectivement 80.23 ± 17.58 mm/s (0.073 ± 0.016 point, p < 0.001 , d = -2.45 [-3.60 ; -1.28]),
50 ± 8 mm (0.085 ± 0.014 point, p < 0.001 , d = -3.37 [-4.86 ;-1.86]), 3 ± 2 mm (0.050 ± 0.033
point, p < 0.001, d = 0.83 [0.15 ; 1.47]).

Évolution des paramètres de marche au cours de la trajectoire Nous pouvons également
nous concentrer sur l’évolution des différents paramètres de marche au cours de la trajectoire pour
observer l’impact des paramètres de stimulation ainsi que celui de la difficulté de rencontrer un

80



Variable Condition Ratio ± IC Med ± IC d [IC] p_value
longueur proche 0.43 ± 0.06 272 ± 38 mm -6.73 [-10.24 ; -3.23] <0.001

loin 0.47 ± 0.06 298 ±38 mm -5.33 [-8.14 ; -2.52] <0.001
vitesse proche 0.34 ± 0.08 376 ± 88 mm/s -5.29 [-8.08 ; -2.50] <0.001

loin 0.36 ± 0.09 398 ± 99 mm/s -4.72 [-7.23 ; -2.21] <0.001
durée proche 1.57 ± 0.12 0.85 ± 0.06 s 3.01 [1.31 ; 4.68] <0.001

loin 1.55 ± 0.14 0.84 ±0.08 s 2.57 [1.07 ; 4.04] <0.001
DA proche 1.60 ± 0.36 41.6 ± 9.4 % 1.07 [0.16 ; 1.93] <0.05

loin 1.48 ± 0.36 38.5 ± 9.4 % 1.05 [0.15 ; 1.91] <0.05
largeur proche 1.72 ± 0.39 136 ± 31 mm 1.18 [0.24 ; 2.08] <0.05

loin 1.64 ± 0.33 130 ± 26mm 1.24 [0.28 ; 2.16] <0.05

Variable Condition Ratio ± IC Med ± IC d [IC] p_value
longueur proche 0.55 ± 0.03 327 ± 18 mm -8.42 [-11.93 ; -4.91] <0.001

loin 0.63 ± 0.04 374 ± 24 mm -5.29 [-7.53 ; -3.04] <0.001
vitesse proche 0.52 ± 0.06 571 ± 66 mm/s -4.60 [-6.56 ; -2.61] <0.001

loin 0.59 ± 0.07 648 ± 77 mm/s -3.13 [-4.53 ; -1.71] <0.001
durée proche 1.14 ± 0.06 0.68 ± 0.04 s 1.19 [0.43 ; 1.93] <0.05

loin 1.12 ± 0.07 0.67 ± 0.04 s 0.96 [0.25 ; 1.63] >0.05
DA proche 1.07 ± 0.12 26.8 ± 3 % 0.32 [-0.27 ; 0.90] >0.05

loin 1.04 ± 0.13 26 ± 3.25 % 0.18 [-0.39 ; 0.75] >0.05
largeur proche 1.72 ± 0.35 119 ± 24 mm 1.11 [0.36 ; 1.82] <0.001

loin 1.67 ± 0.36 115 ± 25 mm 1.00 [0.28 ; 1.69] <0.01

TABLE 2.1 – Résultats statistiques de la comparaison entre les paramètres de marche d’une marche normale et des
paramètres lors d’une marche avec les lunettes, pour la condition de départ proche et loin, pour Pixium (en haut) et
Gensight (en bas). Ceci comprend, par paramètres de marche, la différence de ratio avec une marche normale et la
médiane dans l’unité du paramètre à laquelle le ratio correspond pour un sujet moyen. La p_value du test de Wilcoxon
et le d de Cohen ainsi que son intervalle de confiance sont également rapportés.

angle. Sur la figure 2.27, nous voyons que certaines variables tendent à décrire une marche moins
assurée lors du passage à l’angle.
Pour le groupe Pixium, la vitesse chute de manière plus importante au niveau de l’angle pour la
condition de départ "proche" comme pour la condition "loin" (p < 0.5, d = -1.075 [-1.94 ; -0.17]
et p < 0.5, d = -1.53 [-2.55 ; -0.46] respectivement). Pour le groupe Gensight, tous les paramètres
de marche montrent une difficulté supplémentaire au passage de l’angle. La longueur du pas est
raccourcis (proche : p < 0.01, d = -1.012 [-1.7 ; -0.29] ; loin : p < 0.01, d = -1.89 [-2.83 ; -0.91]), la
vitesse diminue (proche : p < 0.01, d = -2.52 [-3.70 ; 1.33] ; loin : p < 0.01, d = -3.50 [-5.04 ; -1.94]),
la durée du pas s’allonge (proche : p < 0.01, d = 0.74 [0.09 ; 1.37] ; loin : p < 0.01, d = : 0.84 [0.16 ;
1.48]) et la largeur du pas s’agrandit (proche : p < 0.01, d = 0.93 [0.23 ; 1.60] ; loin : p < 0.01, d =
0.95 [0.25 ; 1.63]). Le temps en double appui reste inchangé.

2.4.3.3 Tâche de franchissement de porte

2.4.3.3.1 Protocole Le sujet est placé à 3.5 m d’un cadran de porte blanc, large de 60 cm, dans
un espace aux surfaces noires. Le départ de l’essai peut se réaliser en face de la porte, ou décalé sur

81



FIGURE 2.27 – Ratios moyens et IC à 95% par paramètre de marche par rapport à la marche de base pour le groupe
Pixium (à gauche) et Gensight (à droite) en fonction de la partie de la trajectoire où est le sujet. Bleu : condition loin,
Cyan : condition proche. (a) et (b) : vitesse ; (c) et (d) : longueur du pas ; (e) et (f) : largeur du pas ; (g) et (h) : durée du
pas ; (i) et (j) : temps en double appui.

la droite ou la gauche d’1m50. Le sujet doit franchir le cadran de porte et le verbaliser. Les sujets
Pixium et Gensight ont réalisé 72 essais (pour respectivement 2 résolutions temporelles × 2 types
de phosphènes × 3 départs × 6 répétitions et 2 résolutions temporelles × 3 taux de transfection ×
3 départs × 4 répétitions).
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2.4.3.3.2 Résultats

Taux de réussite Comme le représente la figure 2.28, la résolution temporelle, le type de
phosphènes pour le groupe Pixium et le taux de transfection pour le groupe Gensight ne modifient
par le taux de réussite pour franchir un encadrement de porte. Le taux global de réussite sans colli-
sion est de 53.56% ± 15.23 pour les sujets Pixium et de 84.69% ± 9.57 pour les sujets Gensight.
Les sujets Gensight réussissent mieux cette tâche (p < 0.01 , d = 1.69[0.51 ; 2.84]).

FIGURE 2.28 – Succès moyens et intervalles de confiance à 95% pour le groupe Pixium (à gauche) en fonction du type
de phosphène et pour le groupe Gensight (à droite) en fonction du taux de transfection. Trait plein : faible résolution
temporelle, Trait pointillé : forte résolution temporelle, Noir : condition en face, Bleu : condition à droite, Cyan :
condition à gauche

Moyenne par condition des paramètres de marche Nous observons que ni la résolution
temporelle, ni le type de phosphènes ou le taux de transfection n’a d’effet. C’est ce que nous
pouvons constater grâce à la figure 2.29 représentant la vitesse de marche selon les conditions de
stimulation pour les deux groupes. Le même constat peut être fait pour les autres paramètres de
marche dont les résultats sont représentés en Annexe A.1.3.

Moyenne globale des paramètres de marche En regroupant les conditions de stimulation
nous pouvons voir sur la figure 2.30 que les paramètres de marche avec la vision restaurée diffèrent
des paramètres de marche de référence de la même façon que pour la tâche de suivi de lignes
(Figure 2.30). N’apportant aucune information supplémentaire, nous ne présenterons pas le tableau
des statistiques.

Nous pouvons étudier l’effet de la position de départ - en face de la porte, à droite ou à gauche
- sur les paramètres de marche dont les résultats sont résumés dans la Table 2.2. Pour le groupe
Pixium, la vitesse diminue quand le départ a lieu à droite et à gauche en comparaison à un départ
au centre. De la même façon, la longueur des pas diminue, la largeur et la durée des pas augmentent,
de même que le temps du cycle en double appui. Entre les conditions de départ à droite et à gauche,
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FIGURE 2.29 – Ratios moyens et intervalles de confiance à 95% de la vitesse par rapport à la marche de base pour le
groupe Pixium (à gauche) en fonction du type de phosphène et pour le groupe Gensight (à droite) en fonction du taux
de transfection. Trait plein : faible résolution temporelle, Trait pointillé : forte résolution temporelle, Noir : condition
en face, Bleu : condition à droite, Cyan : condition à gauche

FIGURE 2.30 – Ratios moyens et intervalles de confiance à 95% des performances par rapport à la marche de base
pour le groupe Pixium (en haut) et pour le groupe Gensight (en bas). Noir : condition en face, Bleu : condition à droite,
Cyan : condition à gauche

nous observons également des différences : la longueur et la largeur des pas ainsi que le temps en
double appui durant un cycle de marche augmentent pour la condition de départ à gauche. Pour le
groupe Gensight, comparé à la condition de départ en face de l’encadrement, la longueur des pas
diminue et la largeur des pas augmente pour les condition droite et gauche. Le temps de double
appui augmente également pour la condition gauche par rapport à la condition en face.

Toutefois, les valeurs de ces différences significatives restent particulièrement petites et diffici-
lement interprétables. En effet, entre la condition droite et gauche pour le groupe Pixium , la largeur
des pas et le temps en double appui augmente. Ceci laisserait penser que la condition de départ à
gauche met les sujets Pixium en plus grade difficulté, peut-être à cause du fait que les sujets étaient
tous droitiers. Cependant, la longueur des pas augmente ce qui est contradictoire avec l’hypothèse
précédente.
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Conditions Ratio ± IC Med ± IC p_value d [IC]

Vitesse
F vs D 0.042 ± 0.004 46 ± 4 mm/s <0.05 6.271 [2.455 ; 10.12]
F vs G 0.037 ± 0.011 41 ± 12 mm/s <0.05 2.26 [0.665 ; 3.814]

Longueur
F vs D 0.064 ± 0.012 40 ± 8 mm <0.05 3.86 [1.41 , 6.30]
F vs G 0.044 ± 0.01 28 ± 6 mm <0.05 3.14 [[1.09 ; 5.17]
D vs G -0.02 ± 0.005 13 ± 4 mm <0.05 -2.56 [-4.28 ; -0.81]

Largeur
F vs D -0.07 ± 0.017 6 ± 1 mm <0.05 -2.92 [-4.84 ; -0.99]
F vs G -0.22 ± 0.061 17 ± 5 mm <0.05 -2.57 [-4.30 ; -0.82]
D vs G -0.15 ± 0.059 12 ± 5 mm <0.05 -1.80 [-3.12 ; -0.43]

Durée
F vs D -0.30 ± 0.12 0.16 ± 0.06 s <0.05 -1.76 [-3.06 ; -0.41]
F vs G -0.23 ± 0.06 0.12 ± 0.03 <0.05 -2.63 [-.38 ; -0.85]

DA
F vs D -0.15 ± 0.066 3.9 ± 1.71 % <0.05 -1.60 [-2.83 ; -0.32]
F vs G -0.20 ± 0.06 5.2 ± 1.56 % <0.05 -2.45 [-4.08 ; -0.75]
D vs G -0.05 ± 0.03 1.3 ± 0.8 % <0.05 -1.71 [-2.98 ; -0.38]

Conditions Ratio ± IC Med ± IC p_value d [IC]

Longueur
F vs D 0.022 ± 0.006 13 ± 4 mm <0.01 1.97 [0.92 ; 2.99]
F vs G 0.015 ± 0.004 9 ± 2 mm <0.001 2.16 [1.04 ; 3.25]
D vs G <0.05 -0.75 [-1.41 ; 0]

Largeur
F vs D - 0.032 ± 0.02 2 ± 1 mm <0.05 -0.88 [-1.57 ; -0.16]
F vs G - 0.05 ± 0.02 3 ± 1 mm <0.01 -1.28 [-2.08 ; -0.46]
D vs G <0.05 -0.53 [-1.16 ; 0.11]

DA
F vs G -0.022 ± 0.015 0.54 ± 0.375 % <0.01 -0.81 [-1.48 ; -0.11]
D vs G <0.05 -0.64 [-1.28 ; 0.02]

TABLE 2.2 – Données et résultats statistiques des comparaisons entre condition expérimentale pour la tâche de fran-
chissement de porte ; F : en face, D : à droite, G : à gauche. IC : intervalle de confiance à 95%. p_value : test Wilcoxon.
Les différences entre condition non significatives ne sont pas rapportées.

Évolution des paramètres de marche au cours de la trajectoire Nous avons également
étudié l’évolution des paramètres de marche en fonction de la distance à la porte pour évaluer un
effet de nos paramètres de stimulation plus fin à un moment précis de la trajectoire mais aucun
n’a été trouvé. Néanmoins, nous constatons une évolution des paramètres de marche le long de la
trajectoire empruntée par les sujets pour rejoindre l’encadrement de porte (Fig 2.31).
Pour caractériser cette évolution, des pentes de régressions linéaires ont été calculées par sujet
puis moyennées pour chaque condition de départ de trajectoire (en face, à droite, à gauche). Si
l’intervalle de confiance de cette moyenne ne comprend pas la valeur 0, l’évolution du paramètre
de marche au cours de l’essai est significatif. La moyenne à 3 m n’a pas été prise en compte car
trop peu d’essais permettent de l’obtenir. Pour les sujets Pixium, la largeur des pas reste stable
mais la longueur des pas diminue (droite : 3.49% [1.95 ; 5.03], gauche : 3.54% [1.27 ; 5.80], face :
4.74% [3.13 ; 6.36]), la vitesse diminue (droite : 7.20% [4.50 ; 9.91], gauche : 6.71% [3.43 ; 9.98],
face : 8.81% [5.06 ; 12.55]), la durée des pas s’allonge (droite : -12.51% [-22.73 ; -2.30], gauche : -
14.59% [-23.84 ; -5.34], face : -20.90% [-33.35 ; -8.45]) et le temps passé en double appui augmente
(droite : -5.72% [-12.01 ; 0.01], gauche : -6.34% [-12.18 ; 0], face : -8.78% [-14.72 ; -2.84]).
Pour les sujets Gensight, la longueur des pas diminue (droite : 5.90% [3.72 ; 8.08], gauche : 6.36%
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FIGURE 2.31 – Ratios moyens et IC à 95% par paramètre de marche par rapport à la marche de base pour le groupe
Pixium (à gauche) et Gensight (à droite) en fonction de la distance à la porte. Noir : condition face, Bleu : condition
gauche, Cyan : condition droite. (a) et (b) : vitesse ; (c) et (d) : longueur du pas ; (e) et (f) : largeur du pas ; (g) et (h) :
durée du pas ; (i) et (j) : temps en double appui

[4.35 ; 8.37], face : 5.47% [3.78 ; 7.16]), la vitesse diminue (droite : 7.59% [10.75 ; 4.43], gauche :
8.90% [13.32 ; 4.48], face : 7.69% [3.44 ; 11.94]), la durée des pas augmente (droite : -3.52% [-7.76 ;
0] ; gauche : 5.75% [-9.68 ; -1.81] ; face :-3.61% [-7.27 ; 0] mais la largeur des pas reste stable.
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Étude de la stratégie de déplacement Lors des tests, nous avons remarqué que la trajectoire
des sujets pour rejoindre l’encadrement de porte n’était pas toujours la même. Lorsque le départ
de l’essai se situe de côté, les sujet se réalignaient avec l’axe de la porte pour la franchir mais
tous ne procédaient pas à ce ré-alignement au même moment de leur trajectoire. Nous avons ici
analysé l’influence du moment du ré-alignement sur la réussite de la tâche. Nous distinguons trois
catégories d’essais : les essais réussis sans collision avec l’encadrement, les essais réussis avec
collision et les essais non réussis. Pour chaque essai, nous avons relevé la distance entre la porte et
le sujet quand il se retrouve aligné avec elle (± 50 cm du centre de la porte en largeur) et étudié
quelle est la probabilité de chaque catégorie d’essais en fonction de la distance à la porte où les
sujets se sont réalignés (Figure 2.32). Les ratios des différentes catégories d’essai ont été calculés à
des points du parcours différents entre les sujets Pixium et Gensight car les stratégies développées
n’avaient pas le même décours.

FIGURE 2.32 – Ratios de Réussite (noir), Réussite avec collision (gris moyen) et Échec (gris clair) pour le franchisse-
ment de l’encadrement de porte en fonction de la distance à la porte à partir de laquelle le sujet est aligné avec la porte.
Pixium : à gauche, Gensight : à droite.

Nous constatons que, pour les sujets Pixium comme pour les sujets Gensight, plus le sujet se
réaligne tôt dans sa trajectoire, plus il a de chance de réussir l’essai sans collision avec l’encadre-
ment de porte comme en témoigne la pente de la régression (calculée par sujet puis moyennée)
pour les différents types d’essais en fonction de la distance à la porte. Pour les sujets Pixium, la
pente de régression pour la réussite sans collision est de 8.02% [4.15 ; 11.91] et de -7.72% [-13.75 ;
-1.70] et -0.30% [-4.16 ; 3.55] pour les essais réussis avec collision et les essais non réussis. Pour les
sujets Gensight, la pente de régression pour la réussite sans collision est de 12.06% [9.28 ; 14.84].
Celles pour les essais réussis avec collision et les essais non réussis sont de respectivement -11.35%
[-4.17 ; -8.53] et -0.71% [-1.15 ; -0.27].
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2.5 Discussion

Cette étude a évalué l’apport en vision utile de la prothèse visuelle IRIS I et de la thérapie
optogénétique de Gensight Biologics, ainsi que les paramètres optimaux de résolution temporelle
et de qualité de la restauration (type de phosphène, taux de transfection) pour rendre une vision
la plus écologique possible. De façon à comparer les performances de nos systèmes à ceux déjà
disponibles, les performances estimées des sujets sains portant des lunettes de stimulation simulant
une vision restaurée lors de tâches journalières peuvent être comparées avec celles d’une personne
bien voyante, ou avec celles obtenues avec des solutions de restitution de la vision existantes comme
la PV Argus II de Second Sight Medical Products, premier concurrent à IRIS I.

Nous avons constaté que les deux types de restauration de la vision permettent la réalisation de
tâches du quotidien essentielles comme la reconnaissance de formes, de lettres et de visages, attra-
per des objets de moyenne et plus petite taille ainsi que des tâches simples de locomotion. Seule la
tâche de reconnaissance de visages n’a pas pu être réalisée pour les sujets Pixium.
Nous n’avons trouvé aucun impact de la résolution temporelle quelque soit la tâche d’intérêt. Ceci
peut être expliqué par les travaux d’Apteker et McCarthy [5, 171] qui constatent un effet de la
résolution temporelle qu’à partir de vitesses plus élevées que celles générées par nos conditions
expérimentales et les mouvements des sujets . Il serait intéressant de tester nos simulations de res-
tauration de la vision avec des déplacements plus rapides de la scène visuelle pour vérifier un effet
de la résolution temporelle. Pour donner un exemple quotidien, nous pourrions tester la réactivité
à identifier une voiture lorsque nous voulons traverser à un passage piéton. Par ailleurs, la diffé-
rence de perception entre les deux résolutions temporelles est peut être trop subtile pour se refléter
au niveau comportemental comme c’est le cas dans les travaux de Gulliver et al. [104, 102, 103].
Ce résultat nous a poussé à étudier l’effet de la résolution temporelle en fonction de la vitesse du
stimulus. Les résultats de cette expérience seront développés plus tard dans ce manuscrit.
Nous avons noté que les performances de discrimination de formes pour les deux groupes d’étude,
et de discrimination de genre de visages pour les sujets Gensight sont fonction de la qualité de
la stimulation. En effet, pour la condition de phosphènes non parfaits et 15% de transfection, les
temps de réaction sont significativement diminués. La qualité de la stimulation n’a cependant pas
d’incidence sur les performances des tâches de saisie d’objet ou de locomotion. Ceci laisse penser
qu’elle joue un rôle uniquement pour des tâches demandant une précision spatiale plus importante
comme celles de reconnaissance d’éléments.

Mesure d’acuité L’acuité moyenne relevée est de 1.64 logMar et de 1.29 logMar pour, respec-
tivement, la simulation de IRIS I et de la thérapie optogénétique. Cette dernière pourrait alors
permettre une acuité au niveau du seuil de cécité contrairement à la PV. Les occurrences des er-
reurs d’identification soulignent également les capacités inégales entre les deux types de restitution
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visuelle. L’acuité mesurée chez les patients implantés avec l’Argus II est de 2.5 logMar, en dessous
du seuil de cécité et de l’acuité de nos deux dispositifs. L’acuité des sujets Pixium est cependant
en dessous de la meilleure acuité relevée avec un implant de 1.43 logMar avec l’Alpha IMS [113].
Ceci est cohérent avec l’architecture des implants : IRIS I possède des électrodes de 250 µm espa-
cées de 120 µm alors que l’Alpha IMS a des électrodes de 50 µm de diamètre espacées de 70 µm.
Les acuités des dispositifs étudiés permettraient une résolution spatiale suffisante à la réalisation de
tâches quotidiennes, d’autant plus pour les patients qui seraient traités par la thérapie optogénétique
dont l’acuité estimée est supérieure à celle de tous les implants.

Tâche de reconnaissance de formes Les patients implantés ou ayant été traités par thérapie op-
togénétique peuvent distinguer une forme de 1.7° parmi trois, de façon récurrente. L’augmentation
du temps de réaction lorsque la cible se situe à droite de l’écran pour les sujets Gensight vient du
fait que les sujets doivent balayer l’écran, de gauche à droite, à cause du champ de vision restreint
à 10° par l’objectif de la caméra. Lorsque la cible est à gauche, les sujets la repèrent plus rapide-
ment. L’absence de ce résultat pour les sujets Pixium indique qu’ils n’identifient pas la forme dès
le premier balayage contrairement aux sujets Gensight, ce qui est en corrélation avec le temps de
réaction 2.5 fois plus élevé pour les sujets Pixium. Pour ce qui est des sujets implantés avec l’Argus
II, le taux de reconnaissance de forme pleine ne dépasse pas le seuil de la chance mais s’améliore
avec la présentation de formes non pleines autour de 41%. Cependant, les sujets devaient identifier
une forme parmi 8 non présentées en simultané [158] ce qui constitue une tâche plus difficile que
celle que nous avons proposée.
Les deux dispositifs étudiés permettent de discriminer une forme parmi d’autres dans un contexte
de fort contraste ce qui est encourageant pour la distinction des objets dans l’environnement. Les
temps d’exécution montrent également que l’amélioration de la qualité de la stimulation facilite la
tâche qui est par ailleurs simplifiée pour un patient traité par thérapie optogénétique.

Tâche de reconnaissance de visage Jusqu’ici, aucune prothèse ne permet la reconnaissance
d’objet complexes comme les visages, ce qui est également le cas de IRIS I. La thérapie opto-
génétique semble permettre cette fonctionnalité importante lors de l’analyse d’une scène, de façon
plus aisée avec l’augmentation du taux de transfection.

Tâche de saisie d’objets La tâche de saisie d’objet montre que les deux stratégies de restitution
de la vision étudiées permettent la saisie d’un objet aussi petit que 4 cm de diamètre. Les taux de
réussite permettent d’être confiant quant à une restitution d’une certaine autonomie pour les pa-
tients, d’autant plus pour la thérapie optogénétique. Les patients implantés avec l’Argus II réalisent
cette tâche dans des conditions similaires avec la même efficacité que les sujets Pixium (74%)
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[160]. L’augmentation du temps pour saisir l’objet, de la proportion du mouvement en phase lente
et du nombre de corrections de vitesse pour la condition où l’objet est placé au plus loin du sujet
sont des modifications du mouvement de préhension attendues avec l’éloignement de l’objet [132].
Nous pouvons comparer les performances de trois de nos paramètres pour la condition bas (objet à
30 cm du sujet) avec les données de Melmoth [172] qui étudie l’effet de la perte de vision stéréo-
scopique sur le mouvement de préhension d’objets situés entre 20 et 40 cm. En comparaison à un
sujet sain, la durée du mouvement et le temps passé en phase lente semble augmenter mais le pic
de vitesse semble inchangé. La phase d’accélération du mouvement de préhension ne serait donc
pas perturbée contrairement à la phase lente. En effet, les sujets ont rapporté avoir des difficultés à
estimer les distances, comme suspecté à cause de l’emplacement de la caméra, ce qui les amène à
revoir leur trajectoire pendant le mouvement. Le champ visuel réduit peut également entraîner un
geste moins précis [157, 256].
Toutefois, les systèmes testés permettent une coordination main-oeil dans un environnement 3D
suffisante pour que les patients puissent retrouver une autonomie et explorer leur environnement
via la préhension.

Tâches de locomotion Les sujets Pixium et Gensight sont capables de suivre une ligne blanche
de 15 cm de large sur un sol noir lorsqu’elle est droite ou comporte un angle à 90°constituant un
obstacle. Ils sont également capables, dans une moindre mesure, de franchir un encadrement de
porte. Les performances de mobilité de nos sujets Pixium sont donc comparables à celles obtenues
pour les patients implantés avec l’Argus II dans les mêmes conditions [32] mais celles des sujets
Gensight semblent meilleures. Ces taux de réussite sont favorables à ce que les patients retrouvent
une certaine mobilité. Les résultats pour le franchissement de portes sont moins engageants, en
particulier pour la simulation prosthétique. Ceci dit, les sujets n’utilisaient que leur vision alors
que quotidiennement, les patients pourront s’aider du toucher comme pour la tâche proposée par
Second Sight Medical Products, et ainsi réussir plus souvent la tâche.
Pour l’ensemble des tâches de locomotion, nous assistons à une dégradation des paramètres de
marche en comparaison aux paramètres de marche de la même personne avec une vision saine,
excepté pour le temps du cycle de marche passé en double appui pour les deux tâches de suivi de
lignes pour le groupe Gensight. Ceci souligne la difficulté supplémentaire que représente la tâche
de franchissement de portes.

La dégradation des paramètres de la marche reflète une marche moins assurée avec une aug-
mentation de la largeur des pas et la diminution de leur longueur de façon à davantage stabiliser la
marche. Le geste est également plus lent, rallongeant la durée d’un pas. Le temps passé en double
appui atteste également du manque d’assurance dans la démarche, son augmentation visant aussi à
stabiliser la marche. La dégradation des quatre paramètres de marche engendre la diminution de la
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vitesse observée. Les paramètres de marche sont plus impactés pour le groupe Pixium que pour le
groupe Gensight ce qui se ressent dans le taux de réussite.
Les différences des paramètres de marche entre les conditions de départ proche et loin pour la tâche
de suivi de ligne avec un angle à 90° peuvent être dues à une proportion de trajectoire rectiligne
moins importante pour la condition de départ proche de l’angle. En effet, les paramètres de marche
sont naturellement modifiés lors du passage à l’angle pour stabiliser la marche à l’arrivée d’un
obstacle. Ceci est vérifié par l’étude des paramètres de marche à l’angle en comparaison avec le
reste de la trajectoire : la vitesse et la longueur des pas diminuent, la largeur et la durée des pas
augmentent pour le groupe Gensight. Pour le groupe Pixium, le passage de l’angle ne touche si-
gnificativement que la vitesse. La dégradation des paramètres de marche étant plus importante que
pour le groupe Gensight, la marche est potentiellement suffisamment contrôlée pour qu’elle n’ait
pas besoin de l’être davantage pour franchir l’obstacle.
De la même façon, les paramètres de marche se dégradent à l’approche de l’encadrement de la
porte qui constitue un obstacle. La difficulté principalement est la localisation de la porte car plus
le sujet est proche de celle-ci, plus il lui est difficile de la voir dans son ensemble à cause du champ
de vision restreint. Ceci explique que les sujets manoeuvrent pour se mettre en face de la porte au
début de l’essai tant qu’il est facile pour eux de la repérer puis avancent en ligne droite pour éviter
de trop grand changement de direction et de toucher l’encadrement.
Lors des 3 tâches de locomotion, la première difficulté rencontrée selon les sujets est la réduction
du champ de vision leur demandant de choisir entre regarder au loin pour anticiper la trajectoire et
regarder leurs pieds pour confirmer leur trajectoire lorsqu’ils ne sont pas à l’aise. En effet, plus la
tâche est compliquée, plus le sujet ressentira la nécessité de regarder au plus proche de lui [12].
D’une façon générale, les sujets Gensight sont plus performants que les sujets Pixium avec des taux
de réussite plus élevés et des paramètres de marche moins dégradés. Les tâches de locomotion sont
réalisables mais avec plus d’attention et de précaution que pour une personne ayant une vision saine
mais permettraient de retrouver une mobilité, essentielle à l’amélioration de leur qualité de vie. De
part le faible champ de vision restauré, il serait conseillé aux patients implantés de continuer d’uti-
liser leur canne. Augmenter le champ de vision de la caméra est évidement une possibilité, mais
ceci doit être fait de façon compatible avec la surface de la rétine simulée.

Limites de l’étude La limite de notre étude réside dans l’implémentation de la simulation des
deux stratégies de restauration visuelle étudiées. Bien que basées sur des données de patients im-
plantés et des données de transfection chez l’animal, les stimulations produites ne sont que des
estimations pouvant différer de la vision restituée. En effet, des compromis ont été faits pour la
simulation de IRIS I et nous ne disposions pas de données humaines pour les taux de transfection
effectifs et l’interprétation de la stimulation de la thérapie optogénétique. De plus, les tests ont été
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réalisés avec une caméra permettant un champ de vision de 10°qui a été un facteur limitant les
performances.

2.6 Conclusion

Les simulations de la vision restaurée par l’implant IRIS I de Pixium Vision et par la thérapie
optogénétique de Gensight Biologics montrent que les patients atteints de cécité peuvent recouvrir
une autonomie conséquente grâce au recouvrement de leurs facultés à explorer leur environnement.
C’est ce dont témoigne la réussite de tâches de préhension, de locomotion de différentes difficultés,
de discrimination de formes et de lettres mais également de distinction de genre de visages pour les
sujets ayant testé la restitution visuelle proposée par la thérapie optogénétique. Cette étude suggère
que des bénéfices non négligeables pourraient être apportés aux personnes atteintes de cécité et
procurer une perception visuelle interprétable et utile au quotidien. Cette autonomie est encore
plus importante pour une restauration par thérapie optogénétique. La qualité de la restauration
de la vision apportée par les deux stratégies - l’importance de la déformation des phosphènes par
rapport à leur forme théorique ainsi que le taux de transfection de la protéine photosensible - semble
n’avoir d’influence que pour des tâches qui demandent une résolution spatiale plus importante que
pour celle nécessaire à des tâches de locomotion et de préhension. La résolution temporelle de la
stimulation n’a elle pas eu d’influence sur la réalisation des tâches proposées dû à l’environnement
expérimental. Ceci laisse tout de même penser que l’augmentation de la résolution temporelle à
des valeurs supérieures à celles communément utilisées n’est pas utile pour des tâches statiques ou
n’impliquant que de faible vitesse de déplacement de la scène visuelle.

Pour s’en assurer et comprendre plus en détail l’intérêt d’augmenter la résolution temporelle des
stimulations visuelles, nous avons réalisé une étude paramétrique visant à caractériser l’influence
de la résolution temporelle. Cette étude est réalisée dans le cadre de la restauration visuelle mais
les résultats présentés dans le prochain chapitre peuvent également être appliqués de façon plus
générale afin d’améliorer les performances des supports visuels numériques pour proposer une
stimulation écologique et donc plus confortable et appréciable.
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Chapitre 3

ÉTUDE PARAMÉTRIQUE DE LA
RÉSOLUTION TEMPORELLE

Cette étude a fait l’objet d’une présentation de poster à SFN (Society For Neuroscience) en
2017.

Suite à l’étude présentée au Chapitre II, nous nous sommes concentrés sur l’effet de la résolu-
tion temporelle sur notre perception dans le but de déterminer celle optimale pour la stimulation
proposée par les techniques de restauration de la vision que nous étudions. Pour cela, nous avons
sélectionné une large plage de résolutions temporelles de 60 Hz jusqu’à 1440 Hz. A notre connais-
sance, peu d’études ont travaillé sur des résolutions temporelles aussi élevées avec un protocole
autre qu’une estimation subjective de la qualité de la perception. Dans le cas contraire, seulement
deux fréquences étaient testées ce qui ne permet pas une compréhension globale de l’influence de la
résolution temporelle sur notre perception et comment ce changement de perception influence nos
actions. Nous avons voulu réaliser une étude de discrimination du sens d’un mouvement car celle-ci
est cruciale pour éviter des obstacles, des prédateurs, permettre le contrôle de certains comporte-
ments comme la locomotion. Nous nous sommes servis de RDK, stimulus connu pour influencer
l’accumulation d’évidences permettant la prise de décisions. En effet, en jouant sur le niveau de
cohérence (pourcentage de points ayant une même direction), Kelly and O’Connell [137] montrent
que la qualité des évidences sensorielles affecte la détection de la direction des points cohérents en
termes de précision et de rapidité. Lors de notre expérience, nous modulons la qualité de la percep-
tion par différentes résolutions temporelles. Si l’augmentation de la résolution temporelle permet
de renforcer le percept du stimulus et facilite alors l’accumulation d’évidences sensorielles pour la
prise de décision, ceci se traduirait par une facilitation de la tâche (augmentation du taux de bonnes
réponses et diminution du temps pour prendre la décision)
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3.1 Dispositif de stimulation

Nous avons développé une plate-forme de stimulation capable d’afficher des stimuli à différents
taux de rafraîchissement de façon précise et contrôlée. Pour cela, nous utilisons un projecteur : le
DLP LightCrafter 3000 développé par Texas Instrument. Il est constitué d’une matrice de micro-
miroirs pouvant rapidement (1440Hz) changer d’angle, permettant ainsi de refléter ou non une
source de lumière sur un écran. Les pixels du projecteur sont en losange, pour s’affranchir de leur
agencement peu conventionnel, nous inclinons le projecteur à 45 degrés pour d’obtenir 343 × 342

pixels agencés de manière usuelle.
Pour piloter ce projecteur, nous utilisons deux cartes électroniques. La première carte est une Jetson
TX2 sous Ubuntu. Elle permet de résoudre les tâches demandant de lourds calculs comme le déco-
dage de vidéo, mais ne donne pas de garanties en termes de précision temporelle. La deuxième est
une Teensy 3.5 qui exécute notre programme. Elle gère précisément (à la microseconde près) les
informations présentées au sujet, la gestion du changement de position des micro-miroirs du projec-
teur et l’enregistrement des données du sujet (appuis bouton et données d’eye-tracking). Le facteur
usuel limitant un contrôle très rapide des écrans digitaux conventionnels est le temps de réponse
des pixels, or, pour notre projecteur, ce temps est réduit à 16 microsecondes. Le facteur limitant
devient alors la bande passante du câble envoyant le stimulus à notre plate-forme depuis l’appareil
où il est conservé. La solution choisie par Texas Instruments pour contourner ce problème consiste
à interpréter les 24 bits de chaque pixel d’une image couleur comme autant d’images binaires lors-
qu’elle sont reçues par le projecteur. En envoyant des images couleur à 60 Hz, nous affichons un
stimulus binaire à 60× 24 = 1440Hz.
Le projecteur ainsi que les deux cartes ont été agencés dans une boite comprenant également des
entrées USB et Jack reliées à la Teensy pour raccorder un disque dur externe contenant les stimuli
pré-générés ainsi qu’une manette à 2 boutons pour enregistrer les réponses du sujet. L’eyetracker est
ainsi connecté pour envoyer ces données à la Teensy considérée comme l’horloge de référence de
tous les évènements survenant lors d’un enregistrement. L’organisation du dispositif de stimulation
est décrite en Annexe B.1.

3.2 Génération des stimuli

De manière à caractériser l’impact de la résolution temporelle de la stimulation, nous avons
sélectionné les résolutions temporelles suivantes : 60 Hz, 120 Hz, 240 Hz, 480 Hz, 720 Hz et
1440 Hz. Les 3 premières résolutions temporelles correspondent à celles des écrans industriels.
Les autres résolutions temporelles ont été choisies pour caractériser régulièrement l’effet de la
résolution temporelle jusqu’à la fréquence d’échantillonage maximale offerte par le projecteur de
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1440 Hz qui est de l’ordre de la dynamique temporelle du traitement de l’information par le SV. Les
stimuli sont générés en amont de l’expérience en utilisant la bibliothèque Psychopy 2.0 de Python
puis stockés sur un disque dur qui sera relié à notre plate-forme de stimulation. Tous les stimuli
sont créés avec 1440 images par seconde. Pour sous échantillonner la résolution temporelle, une
même image est répétée 2, 3, 6, 12 et 24 fois pour obtenir une résolution temporelle d’affichage
de, respectivement, 720 Hz, 480 Hz, 240 Hz, 120 Hz et 60 Hz. Les vitesses des points du RDK
ont été sélectionnées de façon à ce que le nombre de pixels que parcourt un point entre deux
rafraîchissements d’image soit entier quelle que soit la résolution temporelle. Les vitesses choisies
sont 120 pix/s, 480 pix/s ou 1440 pix/s correspondant à environ 9°/s, 36°/s et 109°/s. Pour donner
des exemples qui aideraient à appréhender l’intérêt écologique de tester ces vitesses, elles peuvent
être comparées, dans l’ordre croissant à un aspirateur robot en mouvement (1 km/h), une personne
marchant (5 km/h) et à un vélo passant (14km/h) à 2 m de soi. Elles seront appelées vitesse faible,
moyenne et élevée. Les points matérialisés par les miroirs du projecteur sont de couleur verte (40
cd/m2) sur un fond noir (9 cd/m2). Les points mesurent 0.075° répartis dans un carré de 26° de coté
pour une densité de 0.067 points/°. Quand les points quittent le champ du stimulus ou arrivent à
leur fin de vie de 1s, ils sont réactualisés de manière à ce qu’aucune différence de densité de point
ne soit créée.

3.3 Déroulement de l’expérience

19 sujets sains consentants ont pris part à l’expérience (dont 12 hommes), âgés en moyenne de
26.16 ± 2.58 ans et ayant une vue normale ou corrigée. L’expérience comprend 3 sessions de 3
blocs de 120 essais chacun dont les conditions de résolution temporelle, de vitesse et de direction
ont été fixées aléatoirement pour un total de 30 répétitions par condition. La tête du sujet repose sur
une mentonnière à 136 cm de l’écran et 30 cm d’un oculomètre (LiveTrack, Cambridge Research
Systems) afin d’évaluer la qualité de la fixation tout au long de l’essai (Fig 3.1 en enregistrant les
données de la position des yeux à 500 Hz.

Le stimulus comprend 3 phases (Fig 3.2) : une phase de fixation d’un cercle central (0.375°de
rayon) sur fond noir pouvant durer de 0.5s à 0.8s suivie d’une phase où les points apparaissent
avec un mouvement incohérent durant entre 1.8s à 2.3s. 15% des points présentés ont ensuite une
direction cohérente vers la droite ou vers la gauche durant 2s à la même vitesse. Le sujet doit alors
répondre par un appui bouton quand il distingue le mouvement. Il est demandé au sujet de fixer le
point de fixation pendant tout l’essai et de ne pas répondre s’il n’a pas vu de mouvement.
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Livetrack 500 Hz 
eye tracker

display screen chin rest
Hibiscus boxresponse box

FIGURE 3.1 – Dispositif expérimental compre-
nant l’écran de stimulation (en violet), la boite
Hibicus composée du projecteur et des ordina-
teurs (en vert), l’oculomètre (en jaune), la men-
tonnière (en bleu) et la manette de réponse (en
rouge)

FIGURE 3.2 – Protocole expérimental illustrant la période de fixation durant de 0.5s à 0.8s, la période de mouvement
cohérent durant 1.8s à 2.3s puis le mouvement cohérent de 15% des points pendant 2s. Les flèches indiquent la direction
du mouvement des points.

3.3.1 Variables enregistrées et analyses

Le moment de l’appui bouton est enregistré pour déterminer le pourcentage de bonnes réponses
et le temps de réaction (TR) à détecter le mouvement des points cohérents pour chaque essai.

Les résultats ont été analysés à l’aide de scripts développés en python.
Les données de position des yeux déterminant la qualité de la fixation ont été reconstruites à l’aide
d’une interpolation linéaire lors des clignements des yeux. Un filtre basse-bas à 30 Hz a ensuite été
appliqué. Les essais pendant lesquels le sujet n’a pas fixé plus de 60% du temps dans une fenêtre de
3°centrée sur le point de fixation central sont exclus. Nous conservons 90.14% ± 9.99% des essais.
Après vérification de l’absence d’un biais de préférence droite/gauche, la variable direction n’a pas
été considérée.
La médiane des TR a été réalisée mais nous verrons qu’elle ne décrit pas parfaitement la distri-
bution des TR selon les conditions expérimentales. Dans ce cas, la description de la loi normale-
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exponentielle que suit la distribution des TR peut être une source d’informations [193]. Un exemple
de cette modélisation est présenté Figure 3.3. On obtient trois paramètres caractérisant la distribu-
tion des TR : µ et σ décrivant la moyenne et la déviation standard de la fonction normale et λ
décrivant la loi exponentielle. Ils représentent le pic, l’étendue et la queue de la distribution des
TR. Cette description permet de prendre en compte la queue de la distribution, contrairement au
calcul unique de la médiane qui serait plus adapté si la distribution des TR suivait une loi normale.
Nous avons estimé les trois paramètres par la fonction "exponnorm.fit" du module "stats" de Python
appliqué à la distribution des TR de chaque sujet pour chaque condition expérimentale.

FIGURE 3.3 – Exemple de dis-
tribution de TR (en gris) et
de sa modélisation par une loi
normale-exponentielle (en vio-
let)

Pour toutes les variables autres que le pourcentage de bonnes réponses - la médiane des TR, µ,
σ et λ des distributions des TR - les mesures obtenues ont été normalisées par sujet car, comme le
montre l’exemple des médianes de TR, la plage des valeurs est vaste, allant de moins de 500 ms à
plus de 1100 ms (Figure 3.4). Pour pouvoir comparer les conditions entre elles, sans que la variabi-

FIGURE 3.4 – Médianes et in-
tervalles de confiance des TR de
chaque sujet rangées par ordre
croissant montrant la variabilité
inter-sujet.

lité inter-individuelle n’interfère, nous avons normalisé chaque mesure par la moyenne globale du
sujet toutes conditions confondues pour la variable d’intérêt. Dans le but de retranscrire clairement
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les différences de ratio observées pour les différents paramètres étudiés, ils seront exprimés dans
l’unité du paramètre.

Les différences de ratios entre les conditions expérimentales de résolution temporelle et de
vitesse ont été testées grâce à une ANOVA à 2 facteurs dont les résultats sous forme de tables
sont disponibles en Annexe B.2. Si l’ANOVA révélait une différence entre les conditions, celles-ci
étaient testées deux à deux grâce au test post-hoc de Tukey. La taille d’effet était estimée par le
calcul du d de Cohen pour les paires de conditions significativement différentes.

3.4 Résultats

Pour chacun des paramètres étudiés, l’ANOVA détecte un effet de l’interaction entre la résolu-
tion temporelle et la vitesse (p < 0.001) mais aucun effet des variables individuellement. La taille
d’effet de cette interaction est estimée comme forte selon l’éta carré et l’oméga carré pour toute les
variables, excepté pour le paramètre σ dont la taille d’effet est moyenne (Annexe B.2).

3.4.1 Taux de bonnes réponses

Les pourcentages de bonnes réponses moyens obtenus par les sujets sont représentés figure 3.5.
Pour la vitesse élevée, nous observons une diminution de pourcentage de bonnes réponses pour la

FIGURE 3.5 – Taux de bonnes réponses
moyen et intervalles de confiance à 95%
en fonction de la résolution temporelle
pour la vitesse faible (rouge), moyenne
(orange) et élevée (jaune).

résolution temporelle 60 Hz de 22% par rapport à la condition 120 Hz et de 25% pour les autres
résolutions temporelles (120 Hz : p < 0.001, d = -1.14 [-1.73 ; -0.54] ; 240 Hz : p < 0.001, d = -1.26
[-1.88 ; -0.63] ; 480 Hz : p < 0.001, d = -1.18 [-1.78 ; -0.57] ; 720 Hz : p < 0.01, d = -1.24 [-1.85 ;
-0.61] ; 1440 Hz : p < 0.001, d = -1.27 [-1.88 ; -0.63]).
Nous pouvons également observer des différences de pourcentage de bonnes réponses entre les trois
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vitesses étudiées. A 60 Hz, les sujets donnent 22.8% plus de bonnes réponses à faible vitesse qu’à
haute vitesse (p <0.001, d = 0.564 [0.059 ; 1.056]). Pour toutes les autres résolutions temporelles, le
taux de bonnes réponses pour la vitesse élevée est toujours plus important que pour la vitesse faible
de 9.17% à 12.82% selon les résolutions temporelles (120 Hz : p < 0.001, d = -1.02 [-1.58 ; -0.43] ;
240 Hz : p <0.01, d = -0.8 [-1.33 ; -0.26] ; 480 Hz : p <0.01 , d = -0.82 [-1.35 : -0.28] ; 720 Hz : p <
0.001, d = -0.98 [-1.53 ; -0.40] ; 1440 Hz : p <0.01, d = -0.93 [-1.48 ; -0.36]). Nous avons la même
tendance entre la vitesse faible et la vitesse moyenne pour trois des six résolutions temporelles
avec une différence de 13.33% à 15.02% (120 Hz : p < 0.001, d = -1.24 [-1.85 ; -0.61] ; 720 Hz : p
<0.001, d = -1.22 [-1.83 ; -0.60] ; 1440 Hz : p < 0.001, d = -1.09 [-1.66 ; -0.49]). Aucune différence
n’est relevée entre la vitesse moyenne et la vitesse élevée. Les sujets répondent donc mieux avec
l’augmentation de la vitesse pour toutes les résolutions temporelles dès la vitesse moyenne, excepté
à 60 Hz pour la vitesse élevée.

3.4.2 Temps de réaction

3.4.2.1 Médiane des temps de réaction

Les médianes moyennes des TR, tous sujets confondus, pour chaque condition expérimentale
sont présentées Figure 3.6. Les médianes de TR par sujet selon les conditions sont disponibles en
Annexe B.3 et les distributions de TR tous sujets confondus par condition en Annexe B.4.

FIGURE 3.6 – Ratios moyens et
temps de réaction en ms avec in-
tervalles de confiance à 95% de
la médiane des TR normalisés en
fonction de la résolution tempo-
relle pour la vitesse faible (rouge),
moyenne (orange) et élevée (jaune)

Nous observons que le TR varie en fonction de la résolution temporelle à vitesse moyenne et
élevée mais pas à faible vitesse. A vitesse élevée, les TR sont toujours plus longs à 60 Hz de 381
ms en moyenne en comparaison avec les résolutions temporelles. Pour la vitesse moyenne, les TR
sont plus courts à 120 Hz et 720 Hz de 54 et 61 ms comparé à 60 Hz et de 60 et 61 ms comparé à
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240 Hz (Table 3.1, gauche).
Nous constatons que les TR sont plus longs à vitesse faible qu’à vitesse moyenne ou élevée de
107 à 207 ms et de 146 à 199 ms selon les résolutions temporelles. A 60 Hz, les TR sont plus
lents à vitesse élevée par rapport aux vitesses faible et moyenne de 146 et 329 ms. De façon isolée,
nous avons une augmentation de 69 ms du TR à 240 Hz pour la vitesse moyenne par rapport à la
vitesse élevée alors les deux vitesses sont confondues pour le reste des résolutions temporelles. Les
statistiques de ces résultats sont présentées Table 3.1, droite.

Vitesses RT (Hz) p d [IC]

M

60 vs 120 <0.05 0.64 [0.12 ; 1.14]
60 vs 240 <0.01 0.69 [0.17 ; 1.20]
240 vs 120 <0.001 -0.98 [-1.54 ; -0.41]
240 vs 720 <0.001 1.15 [0.54 ; 1.74]

E

60 vs 120 <0.001 2.04 [1.21 ; 2.85]
60 vs 240 <0.001 2.25 [1.36 ; 3.13]
60 vs 480 <0.001 1.94 [1.14 ; 2.73]
60 vs 720 <0.001 2.15 [1.29 ; 2.99]
60 vs 1440 <0.001 2.15 [1.29 ; 3.00]

RT (Hz) Vitesses p d [IC]

60
F vs M <0.001 1.20 [0.58 ; 1.81]
F vs E <0.001 -0.81 [-1.34 ; -0.27]
M vs E <0.001 -1.89 [-2.67 ; -1.10]

120 F vs M <0.001 1.90 [1.10 ; 2.67]
F vs E <0.001 0.95 [0.38 ; 1.50]

240
F vs M <0.001 0.94 |0.37 ; 1.49]
F vs E <0.001 1.19 [0.57 ; 1.78]
M vs E <0.01 0.93 (0.36 ; 1.48]

480 F vs M <0.001 1.23 [0.60 ; 1.84]
F vs E <0.01 0.93 [0.36 ; 1.47]

720 F vs M <0.001 1.70 [0.96 ; 2.42]
F vs M <0.001 1.21 [0.58 ; 1.81]

1440 F vs M <0.001 1.58 [0.87 ; 2.27]
F vs E <0.001 1.34 [0.69 ; 1.97]

TABLE 3.1 – Résultats statistiques des comparaisons par condition des médianes des TR. Ceci comprend la p-value
du test post-hoc de Tuckey (p) ainsi que le d de Cohen avec son intervalle de confiance (d [IC]). RT : résolution
temporelle, F : vitesse faible, M : vitesse moyenne, E : vitesse élevée. A gauche : comparaisons entre les résolutions
temporelles pour une vitesse donnée. A droite : comparaisons entre les vitesses pour une résolution temporelle donnée.
Les différences entre conditions non significatives ne sont pas répertoriées.

Nous pouvons constater (Annexe B.4) qu’une augmentation ou une diminution des médianes ne
correspond pas obligatoirement à un même profil de distribution de TR se déplaçant vers la droite
ou vers la gauche. Cette distribution comporte des informations que la médiane ne suffit pas à faire
ressortir. Nous avons alors étudier la distribution des TR à l’aide de la loi normale-exponentielle.
La justesse de l’utilisation de ce modèle peut être observée en Annexe B.4.

3.4.2.2 Paramètres du modèle de distribution des temps de réaction

Les résultats Figure 3.7 montrent la variation des trois paramètres du modèle des distributions
des TR que sont µ, σ et λ représentant le pic, l’étendue et la queue de la distribution.

Pic de distribution - µ Le pic de distribution moyen est égal à 556 ms. Nous observons qu’il reste
constant quelle que soit la résolution temporelle pour la vitesse faible. Pour la vitesse moyenne et
élevée, le pic de la distribution se situe plus tard pour la condition 60 Hz par rapport aux autres
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Fig_DM/mu.png

FIGURE 3.7 – Ratios moyens et intervalles de
confiance à 95% des paramètres µ, σ et λ de
la fonction de modélisation des distributions de
TR en fonction de la résolution temporelle pour
la vitesse faible (rouge), moyenne (orange) et
élevée (jaune).

résolutions de 50 à 72 ms pour la vitesse moyenne et de 339 à 383 ms pour la vitesse élevée (Table
3.2, gauche). Pour chaque résolution temporelle autre que 60 Hz, nous observons une diminution
de la valeur du pic de distribution pour la vitesse faible en comparaison à la vitesse moyenne (de
78 à 127 ms) et à la vitesse élevée (de 89 à 111 ms). A 60 Hz, la valeur du pic de distribution
est plus importante pour la vitesse élevée que pour la vitesse faible et moyenne de 178 ms et 328
ms. Aucune différence n’est à noter entre la vitesse moyenne et la vitesse élevée. Les statistiques
correspondant à ces résultats sont disponibles Table 3.2, droite.

Étendue de la distribution - σ La valeur moyenne de l’écart type de la distribution est de 94 ms.
Nous observons qu’il ne varie pas en fonction de la résolution temporelle pour les vitesses faible
et moyenne. A vitesse élevée, l’étendue est plus importante à 60 Hz que pour toutes les autres
résolutions temporelles de 165 à 190 ms (Figure 3.7, Table 3.3, gauche).
A 60 Hz, l’étendue de la distribution est plus importante à vitesse élevée qu’à vitesse moyenne de
172 ms puis diminue drastiquement dès 120 Hz : l’écart type de la distribution à vitesse élevée
est alors inférieur de 50 à 91 ms par rapport celui à vitesse faible. L’étendue est également moins
importante à vitesse moyenne par rapport à la vitesse faible (de 46 à 92 ms) sauf pour la résolution

102



Vitesses RT (Hz) p d [IC]

M

120 <0.01 0.76 [0.22 ; 1.28]
240 <0.05 0.60 [0.09 ; 1.09]
480 <0.05 0.65 [0.13 ; 1.15]
720 <0.01 0.90 [0.34 ; 1.44]

1440 <0.001 1.01 [0.43 ; 1.57]

E

120 <0.001 1.29 [0.65 ; 1.91]
240 <0.001 1.38 [0.71 ; 2.02]
480 <0.001 1.23 [0.60 ; 1.83]
720 <0.001 1.33 [0.68 ; 1.96]

1440 <0.001 1.30 [0.66 ; 1.93]

RT (Hz) Vitesses p d [IC]

60 F vs E <0.001 -0.56 [-1.05 ; -0.05]
M vs E <0.05 -1.18 [-1.78 ; -0.56]

120 F vs M <0.001 1.04 [0.45 ; 1.61]
F vs E <0.05 0.59 [0.08 ; 1.08]

240 F vs M <0.05 0.66 [0.14 ; 1.16]
F vs E <0.05 0.63 [0.11 ; 1.13]

480 F vs M <0.01 0.80 [0.26 ; 1.33]
F vs E <0.05 0.57 [0.06 ; 1.06]

720 F vs M <0.01 0.76 [0.23 ; 1.28]
F vs E <0.01 0.69 [0.16 ; 1.19]

1440 F vs M <0.001 1.20 [0.58 ; 1.80]
F vs E <0.01 0.80 [0.26 ; 1.32]

TABLE 3.2 – Résultats statistiques des comparaisons par condition de la variable µ représentant le pic de la distribution
des TR. Ceci comprend la p-value du test post-hoc de Tuckey (p) ainsi que le d de Cohen avec son intervalle de
confiance (d [IC]). RT : résolution temporelle, F : vitesse faible, M : vitesse moyenne, E : vitesse élevée. A gauche :
comparaison de la résolution temporelle 60 Hz aux autres résolutions temporelles pour la vitesse moyenne et élevée.
A droite : comparaison entre les vitesses pour toutes les résolutions temporelles. Les différences entre conditions non
significatives ne sont pas répertoriées.

temporelle 60 Hz bien que l’on observe la même tendance. Toutes les statistiques de ces résultats
sont présentées Table 3.3, droite.

Vitesse RT (Hz) p d [IC]

E

120 <0.01 0.81 [0.27 ; 1.34]
240 <0.001 1.03 [0.45 ; 1.60]
480 <0.01 0.91 [0.35 ; 1.45]
720 <0.001 1.05 [0.46 ; 1.62]

1440 <0.01 0.92 [0.36 ; 1.46]

RT (Hz) Vitesses p d [IC]
60 M vs E <0.01 -0.86 [-1.39 ; -0.30]
120 F vs M <0.05 0.66 [0.14 ; 1.16]

240 F vs M <0.05 0.67 [0.15 ; 1.17]
M vs E <0.05 0.55 [0.04 ; 1.04]

480 F vs M <0.05 0.58 [0.07 ; 1.07]
M vs E <0.05 0.60 [0.09 ; 1.09]

720 F vs M <0.05 0.65 [0.13 ; 1.15]
M vs E <0.05 0.66 [0.14 ; 1.16]

1440 F vs M <0.05 0.61 [0.10 ; 1.11]
M vs E <0.05 0.58 [0.07 ; 1.07]

TABLE 3.3 – Résultats statistiques des comparaisons par condition de la variable σ représentant l’étendue de la distri-
bution des TR. Ceci comprend la p-value du test post-hoc de Tuckey (p) ainsi que le d de Cohen avec son intervalle (d
[IC]) de confiance. RT : résolution temporelle, F : vitesse faible, M : vitesse moyenne, E : vitesse élevée. A gauche :
comparaison de la résolution temporelle 60 Hz aux autres résolutions temporelles pour la vitesse élevée. A droite : com-
paraisons entre les vitesses pour toutes les résolutions temporelles. Les différences entre conditions non significatives
ne sont pas répertoriées.

Queue de la distribution - λ Nous observons que la queue de la distribution des TR est semblable
pour toutes les résolutions temporelles à vitesse faible et moyenne. A vitesse élevée, la queue de
la distribution est significativement moins importante à 60 Hz par rapport aux autres résolutions
temporelles, excepté à 480 Hz mais nous pouvons néanmoins noter la même tendance (120 Hz :
9.07 points, p < 0.05, d = 0.53 [0.03 ; 1.02] ; 240 Hz : 8.88 points, p < 0.05, d = 0.52 [0.02 ; 1.00] ;
720 Hz : 7.76 points, p < 0.05, d = 0.56 [0.06 ; 1.05] ; 1440 Hz : 7.71 points, p < 0.05, d = 0.547
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[0.043 ; 1.037], 480 Hz : 7.19 points). Nous observons aucune différence selon la vitesse, excepté
à 60 Hz : la queue de la distribution est moins importante à vitesse élevée qu’à vitesse moyenne
selon le test de Tukey (p < 0.05), cependant le d de Cohen ne souligne aucune taille d’effet (d =
-0.48 [-0.96 ; 0.01])

3.5 Discussion

Grâce à une étude paramétrique de la résolution temporelle en fonction de la vitesse du stimu-
lus, nous avons évalué l’influence de la résolution temporelle sur une tâche de discrimination de
direction de mouvement. A vitesse élevée (109°/s), les performances sont améliorées pour toutes
les résolutions temporelles en comparaison à celles à 60Hz : le taux de réussite augmente, le temps
de réaction diminue de 381 ms en moyenne, la pic de distribution des temps de réaction est plus
précoce et son étendue diminue. A 60 Hz, la distribution tend vers une loi normale ce qui explique
la réduction de la queue de la distribution observée. A moyenne vitesse (36°/s), les médianes de
temps de réaction ne nous informent pas clairement sur l’influence de la résolution temporelle. En
revanche, le pic de distribution est plus précoce à toutes les résolutions temporelles comparées à 60
Hz, sans modification de son étendue ou de sa queue. Par ces résultats, nous confirmons que l’étude
des temps de réaction par la modélisation de leur distribution procure des informations supplémen-
taires à la médiane. A vitesse faible (9°/s), aucun effet de la résolution temporelle n’est observé.
Nous avons donc une perturbation de la perception à 60 Hz aux vitesses moyenne et élevée menant
à une prise de décision plus souvent erronée et lente. L’augmentation de la résolution temporelle à
120 Hz est nécessaire pour que la tâche de discrimination de direction de mouvement soit réalisée
de façon optimale, sans amélioration au-delà.

D’une façon générale, la discrimination du mouvement est améliorée avec l’augmentation de la
vitesse : à faible vitesse, le taux de réussite est moins élevé, le temps de réaction est plus important,
le pic de distribution est plus tardif et l’étendue est plus conséquente. Ce phénomène peut être
expliqué par les lignes créées par les points en mouvement lorsque leur vitesse de déplacement est
importante, comme ceci se produit pour nos stimuli à vitesse moyenne et élevée. Ces lignes sont en
effet utilisées pour faciliter la détection de la direction d’un mouvement [6, 7, 8, 37, 92, 77]
La résolution temporelle n’influence pas la perception de stimulus possédant une faible vitesse.
Ceci concorde avec les résultats de Fujine et al. [89] qui montrent que la qualité de l’image est
dégradée par l’apparition de traînées lorsque les vitesses dépassent 10°/s. Les travaux de Mackin
et al. [162] montrent également qu’aucun artefact n’est observé pour une vitesse de 5°/s ce qui
explique qu’augmenter la résolution temporelle n’apporte aucune amélioration des performances.
En effet, en condition "vitesse faible", les points se déplacent d’un pixel à chaque rafraîchissement
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d’images à 60 Hz. La trajectoire dessinée est alors optimale dès 60 Hz.
En considérant l’ensemble de ces résultats dans le contexte de notre étude de simulation de vision
restaurée, il apparaît que les vitesses générées par les mouvements de la tête du sujet - estimés à
7.8 ± 5.4 °/s par Kime et al. [139] pour des tâches statiques et entre 30°/s et 40°/s lors de tâche de
locomotion par Pozzo et al. [208] pour des sujets bien voyants - n’ont pas été suffisantes pour que
l’augmentation de la résolution temporelle apporte une amélioration de la perception se traduisant
en une amélioration des performances lors des différentes tâches étudiées.

Comme nous avons pu le voir dans la section 1.5, une multitude d’études ont comme la notre
identifié une amélioration de la perception ou des performances lors de tâches psychophysiques
avec l’augmentation de la résolution temporelle mais ne s’accordent pas sur une valeur optimale.
Plusieurs paramètres sont à prendre en compte pour expliquer ces différences de résultats comme
la distance entre le sujet et l’écran, le type et la luminance du stimulus [146, 276, 38, 163, 164].
Watson et al [276] montrent également que la résolution temporelle permettant une perception de
mouvement sans artefact augmente avec la vitesse, suggérant que la résolution temporelle critique
dépend de la taille de l’écran, la vitesse du stimulus augmentant avec la taille de l’écran pour une
même distance. Plus tard Mackin et al. [163] évaluent la résolution temporelle critique en fonction
de vitesses allant jusqu’à 70°/. Selon leur estimation, la résolution temporelle critique à vitesse
moyenne devrait être de 325 Hz et de plus de 700 Hz à vitesse élevée. Nous obtenons une réso-
lution temporelle bien inférieure, cependant, les valeurs de Mackin et al. sont obtenues d’après un
jugement subjectif sur la présence d’artefact. Lors de notre étude, nous pouvons imaginer que les
performances de détection de direction ne s’améliorent pas au-delà de 120 Hz bien que la percep-
tion soit potentiellement améliorée. A notre connaissance, les études répertoriant des améliorations
de performances avec la résolution temporelle n’ont travaillé qu’avec des résolutions temporelles
en dessous de 60 Hz [269, 274, 69, 269, 58], ou seulement avec deux fréquences [180, 138] ce qui
ne permet pas d’établir précisément une résolution temporelle critique à la réalisation des taches
étudiées.
Afin de déterminer si la perception était améliorée au delà de 120 Hz sans influence sur la discrimi-
nation de direction, il aurait été intéressant d’enregistrer une notation subjective. A notre connais-
sance, très peu d’études ont couplé une analyse subjective et objective de l’influence de la résolution
temporelle comme Gulliver et ses collaborateurs. Ils n’obtiennent aucune amélioration de l’activité
oculomotrice ou de l’assimilation d’informations bien que les sujets rapportaient une amélioration
de la qualité de la perception avec l’augmentation de la résolution temporelle [104, 102, 103].
Par ailleurs, une amélioration de la perception n’est peut-être utile que pour certains types de tâches
comme le remarquent Claypool et al. [58] en relevant une amélioration des performances avec
l’augmentation de la résolution temporelle plus marquée pour des tâches nécessitant précision et
rapidité. Ceci n’est pas le cas de notre tâche. De plus, nos sujets devaient fixer le centre de l’écran
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durant toute la durée du test et, qu’il a été montré [179, 149] que bouger les yeux engendrent une
résolution temporelle plus importante pour une même qualité de perception que lorsque le regard
est fixe. Ceci consiste également en une tâche plus écologique qu’une fixation constante.

La différence de performance observée entre notre condition à 60 Hz et les autres résolutions
temporelles aux vitesses moyenne et élevée peut venir du fait que la trajectoire des points cohérents
est formée par un plus petit nombre de pixels à 60 Hz, entraînant une activation d’un nombre
moins important de photorécepteurs, suscitant moins d’informations que pour les autres résolutions
temporelles. Néanmoins, les études [282, 281, 266, 147] montrant un entraînement de la fréquence
de décharge neuronale avec la résolution temporelle de la stimulation laissent penser que ce n’est
pas seulement le gain d’informations apporté par l’augmentation de la résolution temporelle qui est
responsable des résultats observés mais que le cerveau utilise bel et bien la dynamique temporelle
des informations visuelles transmises avec une grande précision temporelle [215, 43, 97, 263, 25,
16, 214].

3.6 Conclusion

En étudiant l’effet de la résolution temporelle sur notre perception par une tâche de discrimi-
nation de direction de mouvement en fonction de la vitesse du stimulus, nous avons estimé une
dégradation de la perception entraînant une modification du profil de distribution des temps de ré-
action à réaliser la tâche à 60 Hz en comparaison aux 5 autres résolutions temporelles (120 Hz, 240
Hz, 480 Hz, 720 Hz, 1440 Hz) à vitesse moyenne et élevée (36°/s et 109°/s). L’amélioration de la
perception par l’augmentation de la résolution temporelle n’intervient donc qu’à partir d’une cer-
taine vitesse de déplacement de la scène visuelle. Au vu des différentes études mettant en évidence
une amélioration de la qualité de la perception jusqu’à 700 Hz, celle-ci ne semble pas automati-
quement se traduire par une facilitation à réaliser diverses tâches. Par ailleurs, un grand nombre de
facteurs affecte l’effet de la résolution temporelle. Ils méritent d’être mieux caractérisés, de même
que leurs interactions, de façon à établir une résolution temporelle adaptée à chaque situation.
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Chapitre 4

DISCUSSION

Avec le vieillissement de la population, les personnes atteintes de déficit visuel représentent
une problématique socio-économique importante. Nous nous sommes intéressés aux personnes at-
teintes de rétinite pigmentaire, cause de cécité incurable la plus fréquente pour la population d’âge
intermédiaire des pays développés.
Pour cela, nous avons étudié la neuroprothèse visuelle IRIS I développée par Pixium Vision et
la thérapie optogénétique créée par Gensigth Biologics, deux technologies de restauration de la
vision. Le principale défaut de ces technologies est la faible résolution spatiale qu’elles offrent.
Celles que l’on étudie se distinguent des autres stratégies par l’utilisation d’une caméra qui cap-
ture l’information visuelle à haute fréquence temporelle. Celle-ci permet une stimulation visuelle
à haute résolution temporelle (1440 Hz) pour compenser la résolution spatiale limitée et restaurer
une vision plus écologique que celle des dispositifs développés jusqu’à aujourd’hui.
Dans le but d’évaluer l’apport en vision utile de la part de ces deux dispositifs, des sujets sains por-
tant des lunettes de stimulation simulant la vision restaurée ont réalisé des tâches quotidiennes pour
lesquelles les personnes atteintes de cécité rencontrent des difficultés (identification et discrimina-
tion de formes, lettres, visages, saisie d’objet, locomotion). Nous avons étudié les performances
lors de ces tâches en modulant la résolution temporelle et l’efficacité de restauration de la vision
(importance de la déformation des phosphènes / taux de transfection) de façon à déterminer les
paramètres de stimulation optimaux.
Nous avons constaté que les patients atteints de cécité pourraient alors recouvrir une autonomie
dans la réalisation de tâches quotidiennes nécessitant des discriminations d’éléments, une coor-
dination main-oeil et demandant de se diriger dans l’espace. C’est d’autant plus le cas pour les
patients traités par thérapie optogénétique. En effet, ils peuvent identifier le genre d’un visage
contrairement à un patient implanté et réalisent les tâches avec un taux de réussite supérieur et /
ou en moins de temps. Nous avons également montré que la qualité de la stimulation (précision du
phosphène généré / taux de transfection) influence seulement le temps à réaliser des tâches nécessi-
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tant une précision et une acuité supérieure à celle nécessaire pour la saisie d’objet et la locomotion.
Nous n’avons identifié aucune facilitation à la réalisation de ces tâches par l’augmentation de la
résolution temporelle dans ces conditions expérimentales.
La littérature témoigne d’une amélioration de la perception visuelle avec l’augmentation de la réso-
lution temporelle, nous avons alors mis en place une étude paramétrique de la résolution temporelle
dans le but de comprendre l’absence de son influence lors de notre étude précédente. Pour cela,
nous avons élaboré une tâche de discrimination de direction d’un mouvement de points cohérents
se déplaçant à trois vitesses différentes. En comparaison avec la condition 60 Hz, et pour toutes
les autres fréquences étudiées (jusqu’à 1440 Hz), nous identifions une augmentation du taux de
réussite à vitesse élevée (109°/s) ainsi qu’une réduction des temps de réaction à vitesse élevée (381
ms en moyenne) et du pic de la distribution des temps de réaction à vitesse moyenne (36°/s). La
résolution temporelle, à partir de 120 Hz, facilite alors la détection de la direction de mouvement à
vitesse moyenne et élevée.

Ces résultats expliquent l’absence d’effet de la résolution temporelle lors de l’étude sur l’apport
en vision utile apporté par les dispositifs de restauration de la vision dont les conditions expérimen-
tales ne permettaient pas d’atteindre des vitesses de la scène visuelle assez importantes pour que la
résolution temporelle facilite la réalisation des tâches.
Les résultats de l’étude doivent être considérés dans leur contexte. En effet, pour une première
preuve de la capacité de ces systèmes à extraire des informations interprétables de la stimulation
visuelle, nous nous sommes placés dans des conditions de contraste maximal et simplifiées. Pour
une meilleure caractérisation, il faudrait réaliser des tests des conditions réelles et de contrastes
moins marqués. Pour une simulation plus réaliste, il faudrait également prendre en compte les
différences de luminance et de couleur des phosphènes observés par les patients implantés. Avec
la technologie disponible aujourd’hui, intégrer ces informations nécessiterait alors de réduire la
résolution temporelle de la stimulation et/ou l’ajout de matériel supplémentaire qui rendrait les lu-
nettes moins portatives car plus lourdes, avec un dégagement de chaleur important. Néanmoins,
nos résultats sont cohérents avec les témoignages des patients implantés qui arrivent à attraper des
objets, identifier des escaliers, des voitures... montrant que la réalisation de tâches du quotidien se
retrouve simplifiée. Une simulation de la thérapie optogénétique plus réaliste sera possible lorsque
nous connaîtrons les taux de transfection obtenus chez l’homme et la capacité des patients traités à
interpréter la vision restaurée.

L’interprétation de la vision restaurée dépend de l’architecture de l’implant et de la qualité du
traitement de l’image réalisée avant la stimulation. Cependant, la vue est restaurée de façon som-
maire et non naturelle, ne ressemblant à rien de ce que les patients ont pu rencontrer auparavant. Ils
ne s’approprient pas tous la stimulation visuelle avec la même facilité comme nous avons pu l’ob-
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server lors de la tâche de franchissement de porte pour laquelle tous les sujets n’ont pas développé
de stratégies. Certains d’entre eux nous ont également fait part qu’il leur était difficile de concevoir
que le champ visuel dont ils disposaient n’était pas équivalent à celui qu’ils ont naturellement, ce
qui leur a demandé une période d’adaptation plus ou moins longue.
Pour parvenir à exploiter la vision restaurée de façon optimale, une rééducation visant à régler les
intensités de stimulation des électrodes et aider à l’interprétation de la vision restaurée par l’entraî-
nement à des tâches quotidiennes peut être mise en place. La variabilité d’adaptation peut égale-
ment provenir du fait que le traitement des données visuelles avant stimulation est réalisé sur la base
d’un système visuel sain. Bien que les cellules non dégénérées soient en quantité suffisante pour
une restauration visuelle et que la rétinotopie soit conservée [284, 19], une réorganisation morpho-
logique du système visuel a eu lieu avant l’intervention médicale. Néanmoins, le système visuel
pourrait également se réorganiser suite au traitement selon des études chez l’animal et l’homme
[226, 175, 21]. Mieux comprendre ce phénomène de plasticité et l’adaptation des patients à une
nouvelle forme de vision pourrait permettre d’optimiser les stratégies de stimulation et de faire
évoluer l’utilisation des systèmes de restauration de la vision.

Pixium Vision, bien conscient d’une évolution constante des PV, a développé une nouvelle ver-
sion IRIS II composée de 150 électrodes de façon à facilement remplacer la partie implantée de
la PV avec une version plus récente. Pixium Vision s’intéresse également aux patients atteints de
DMLA avec leur implant PRIMA. Il est composé de 378 électrodes dont chaque unité photovol-
taïque permet individuellement la production d’un phosphène. Des primates non humains implantés
peuvent réaliser des saccades vers un stimulus lumineux dans la zone du champ visuel couverte par
l’implant [210]. Cette PV est en cours d’étude clinique et offrirait une acuité de 1.37 logMar, tout
juste en dessous du seuil légal de cécité.

Les deux dispositifs évalués peuvent également être améliorés par l’ajout d’un oculomètre pour
s’assurer d’une rétinotopie correcte lors de la simulation. Cette solution est préférable à l’insertion
d’une caméra dans l’oeil d’un point de vue chirurgical. Nos sujets n’ont pas ressenti de mauvaises
calibrations de la stimulation visuelle. L’écran ne comprend pas l’entièreté du champ visuel, il est
possible que le sujet n’est pas de difficulté à fixer correctement l’écran car il possède des repères
extérieurs lui permettant de compenser les mouvements de son oeil s’il bouge. Ce n’est pas le cas
pour les patients aveugles équipés du dispositif qui ne possèdent pas d’autre source d’informations
visuelles en dehors de la stimulation.

La résolution spatiale ainsi que la taille du champ visuel couvert par le système de restauration
de la vision déterminent la qualité de la restauration, si bien que les technologies évoluent de façon
à améliorer ces critères. Les équipes élaborant les PV recherchent le compromis parfait entre la
densité, la taille et la forme des électrodes pour permettre une proximité optimale entre l’implant et
la rétine tout en concentrant le courant pour éviter une diffusion trop large, sans toutefois engendrer
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de dommages. Une réponse à cette sollicitation peut être l’utilisation de bio-matériaux et de tissus
électroniques plus adaptés aux barrières techniques rencontrées. [272, 107, 217, 22, 95, 170] et
qui permettraient une activation plus précise [22]. Ces implants offriraient une résolution spatiale
proche de celle possible via une thérapie optogénétique dont la limitation de résolution spatiale et
de champ visuel se trouve dans la quantité de cellules transfectées. Un des facteurs limitant la réso-
lution spatiale est également la stimulation des axones des CGR pour le cas des PV épirétiniennes.
La thérapie optogénétique possède elle l’avantage d’une stimulation plus propre.
Le projecteur utilisé par les dispositifs que nous avons évalués n’est pas un facteur limitant l’amélio-
ration de ces paramètres car il dispose de milliers de pixels. Or, 600 pixels suffisent à la réalisation
de tâches comme la locomotion, la reconnaissance de visage, la lecture et 3000 à 6000 pixels per-
mettent la réalisation de tâches avec un arrière plan chargé en détails [49, 48, 201, 243, 134, 244].

En termes de risque d’intervention, la thérapie optogénétique est une approche moins invasive
que la mise en place d’une PV et permet un traitement plus précoce de la maladie. Toutefois, il a
été montré que les PV peuvent être tolérées sur plusieurs années comme le montre l’étude longitu-
dinale sur 10 ans de la PV Argus II. L’usage chronique de la thérapie optogénétique reste encore
à être démontré par les essais cliniques qui débutent, visant en partie à déterminer les dosages de
transfection tolérés.

La résolution spatiale étant la barrière principale à une stimulation plus proche de la réalité,
nous avons proposé de revoir la résolution temporelle à la hausse de façon à compenser ce déficit.
Ceci est cohérent avec des études suggérant que la temporalité entre deux décharges d’électrodes
est un paramètre important pour l’interprétation du percept [120, 122]. Par ailleurs, dû au champ
visuel réduit, les mouvements à vitesse élevée sont difficiles à interpréter car la stimulation est
très brève. L’augmentation de la résolution temporelle pourrait alors faciliter leur détection et leur
interprétation. Afin d’identifier une amélioration de la qualité de la perception dans ces conditions
pouvant faciliter la réalisation de tâches quotidiennes, nous pourrions réaliser des tâches dont la
vitesse de déplacement de la scène visuelle serait plus importante que celle que nous avons testée.
Nous pourrions demander aux sujets de traverser un passage piéton en simulant des voitures, des
vélos se déplaçant à l’allure à laquelle nous pouvons les rencontrer quotidiennement, ou encore
de saisir un objet en mouvement. Il est également possible que l’augmentation de la résolution
temporelle ne se reflète pas sur les performances : il serait alors pertinent de prendre en compte les
jugements subjectifs des sujets quant à la qualité de leur perception.

La qualité de la perception peut être améliorée jusqu’à des centaines de Hertz selon les condi-
tions expérimentales. Cependant, dans un cadre de divertissement, si l’on considère les tailles
d’écran utilisées ainsi que la distance d’observation usuelle, la résolution temporelle nécessaire
à une perception de qualité conseillée est d’environ 100-120 Hz. En ce qui concerne l’influence
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de la résolution temporelle sur la facilitation à la réalisation de tâches, elle n’a été étudiée qu’à
des résolutions temporelles inférieures à 60 Hz ou de façon non paramétrique. Notre étude montre
alors une amélioration des performances à partir de 120 Hz. Au delà, si une différence de qualité
de perception entraînant une prise de décision plus rapide a eu lieu, celle-ci n’a pas pu être mesurée
de part la conception de notre expérience. Il serait alors intéressant de mesurer cette réponse mo-
trice lorsque celle-ci doit être rapide et précise comme lors de jeux vidéo ou de prise de décision
militaire (tir depuis une image restituée par un drone...). La seule étude à s’être placée dans ces
conditions [58] a cependant réalisé l’expérience à des résolutions temporelles en dessous de 60 Hz.

La prothèse visuelle IRIS I de Pixium Vision a montré être à la hauteur de celles déjà commer-
cialisées et l’optothérapie de Gensight Biologics semble avoir le potentiel de restaurer une vision
d’une qualité encore supérieure. La stimulation de la rétine représente une solution concrète pour
rétablir la vision chez les personnes aveugles atteint de Rétinite Pigmentaire, qu’importe la cause
de la maladie. Les essais cliniques étudiant les prothèses visuelles ont montré que cette technologie
permet une amélioration de la qualité de vie des patients implantés. Cependant, des progrès tech-
niques sont à réaliser pour atteindre des percepts plus réalistes. L’activation des cellules de la rétine
confère une stimulation plus précise et d’une meilleure résolution [83] bien que celle ci doit encore
faire ses preuves en essais cliniques.
L’amélioration de la qualité de la perception permise par ces deux stratégies de restauration de la
vision par l’augmentation de la résolution temporelle reste encore à être déterminée par l’étude en
condition réelle de tâches de la vie quotidienne générant de grandes vitesses de déplacement de la
scène visuelle et/ou nécessitant rapidité et précision.
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Annexe A

Étude de l’apport en vision utile des
systèmes de restauration de la vision

A.1 Ratios moyens des paramètres de marche par condition

A.1.1 Suivie de lignes droites

FIGURE A.1 – Ratios moyens et intervalles de confiance à 95% de la largeur et la longueur des pas par rapport à une
marche normale en fonction du type de phosphènes pour le groupe Pixium (à gauche) et du taux de transfection pour
le groupe Gensight (à droite). Trait plein : faible résolution temporelle, Trait pointillé : forte résolution temporelle
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FIGURE A.2 – Ratios moyens et intervalles de confiance à 95% de la largeur des pas, de la durée des pas et du temps
passé en double appui par rapport à une marche normale en fonction du type de phosphènes pour le groupe Pixium (à
gauche) et du taux de transfection pour le groupe Gensight (à droite). Trait plein : faible résolution temporelle, Trait
pointillé : forte résolution temporelle

A.1.2 Suivie de ligne avec angle à 90°

FIGURE A.3 – Ratios moyens et intervalles de confiance à 95% de la largeur des pas par rapport à une marche normale
en fonction du type de phosphènes pour le groupe Pixium (à gauche) et du taux de transfection pour le groupe Gensight
(à droite). Bleu : condition loin, Cyan : condition proche. Trait plein : faible résolution temporelle, Trait pointillé : forte
résolution temporelle
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FIGURE A.4 – Ratios moyens et intervalles de confiance à 95% de la longueur et la durée des pas ainsi que du temps
passé en double appui par rapport à une marche normale en fonction du type de phosphènes pour le groupe Pixium (à
gauche) et du taux de transfection pour le groupe Gensight (à droite). Bleu : condition loin, Cyan : condition proche.
Trait plein : faible résolution temporelle, Trait pointillé : forte résolution temporelle
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A.1.3 Franchissement de portes

FIGURE A.5 – Ratios moyens et intervalles de confiance à 95% de la longueur, de la largeur et de la durée des pas
ainsi que du temps passé en double appui par rapport à une marche normale en fonction du type de phosphènes pour
le groupe Pixium (à gauche) et du taux de transfection pour le groupe Gensight (à droite). Noir : condition en face,
bleu : condition à droite, cyan : condition à gauche : noir. Trait plein : faible résolution temporelle, Trait pointillé : forte
résolution temporelle
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A.2 Médianes des sujets pour chaque paramètre du mouve-
ment de préhension étudié

FIGURE A.6 – Médianes de la durée des mouvements de préhension et intervalles de confiance à 95% rangées par
ordre croissant pour tous les sujets. Groupe Pixium en noir et Groupe Gensight en gris
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FIGURE A.7 – Médianes de la vitesse maximale atteinte (en haut) lors des mouvements de préhension et la latence à
atteindre cette vitesse (en bas), avec intervalles de confiance à 95% rangées par ordre croissant pour tous les sujets.
Groupe Pixium en noir et Groupe Gensight en gris
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FIGURE A.8 – Médianes de la hauteur maximale atteinte lors des mouvements de préhension, avec intervalles de
confiance à 95% rangées par ordre croissant pour tous les sujets. Groupe Pixium en noir et Groupe Gensight en gris

FIGURE A.9 – Médianes du temps passé en phase de décélération lors des mouvements de préhension, avec intervalles
de confiance à 95% rangées par ordre croissant pour tous les sujets. Groupe Pixium en noir et Groupe Gensight en gris
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FIGURE A.10 – Médianes du nombre de corrections (en haut) lors des mouvements de préhension et leur amplitude
(en bas), avec intervalles de confiance à 95% rangées par ordre croissant pour tous les sujets. Groupe Pixium en noir et
Groupe Gensight en gris
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Annexe B

Analyse paramétrique de la résolution
temporelle
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B.1 Dispositif de stimulation

FIGURE B.1 – Le dispositif de stimulation est composé d’un micro-controller et d’un GPU pour permettre une projec-
tion du stimulus au kilohertz et l’enregistrement des réponses du sujet. La carte de développement Jetson TX2 décode
les stimuli envoyés pour les afficher à 1440 Hz grâce au DMD Lightcrafter connecté par HDMI. Le moment de la
réponse des sujets est enregistré avec une précision de l’ordre de la microseconde grâce à la carte Teensy 3.5. Les ports
digitaux permettent de connecter et synchroniser la manette et l’oculomètre utilisés. Les port éthernet et USB sont
connectés à la Jetson pour contrôler la manette et la communication avec l’oculomètre. La molette réglant la netteté
permet de modifier la longueur focale du DMD.
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B.2 Tables d’ANOVA

1) sum_sq df F PR(>F) eta_sq omega_sq
Vitesse 0.005703 2 0.193492 0.824178 0.000934 -0.003884
RT 0.005331 5 0.0723499 0.99628 0.000873 -0.011169
Vitesse :RT 1.584643 10 10.7531 1.17228e-15 0.259562 0.234857
Residual 4.509390 306 NaN NaN NaN NaN

2) sum_sq df F PR(>F) eta_sq omega_sq
Vitesse 0.026612 2 0.954345 0.386207 0.002377 -0.000114
RT 0.034491 5 0.494769 0.780114 0.003081 -0.003142
Vitesse :RT 6.867354 10 49.2555 6.56245e-58 0.613441 0.600239
Residual 4.266349 306 NaN NaN NaN NaN

3) sum_sq df F PR(>F) eta_sq omega_sq
Vitesse 0.030155 2 0.323574 0.723806 0.001214 -0.002532
RT 0.078521 5 0.337023 0.890319 0.003160 -0.006205
Vitesse :RT 10.479790 10 22.4902 1.98713e-31 0.421770 0.402262
Residual 14.258717 306 NaN NaN NaN NaN

4) sum_sq df F PR(>F) eta_sq omega_sq
Vitesse 0.263196 2 0.160378 0.851894 0.000763 -0.003987
RT 0.580146 5 0.141404 0.982434 0.001683 -0.010193
Vitesse :RT 92.829763 10 11.3131 1.73165e-16 0.269258 0.244875
Residual 251.088255 306 NaN NaN NaN NaN

5) sum_sq df F PR(>F) eta_sq omega_sq
Vitesse 2.747649 2 0.044794 0.956201 0.000254 -0.005402
RT 7.336164 5 0.0478396 0.998618 0.000678 -0.013461
Vitesse :RT 1421.395392 10 4.63451 3.71144e-06 0.131411 0.102764
Residual 9384.965760 306 NaN NaN NaN NaN

TABLE B.1 – Table d’ANOVA pour 1) les pourcentages de bonnes réponses, 2) les médianes des temps de réaction, les
paramètres 3) µ 4) σ et 5) λ des distribution des temps de réaction. RT : résolution temporelle
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B.3 Temps de réaction par sujet

FIGURE B.2 – Médianes des temps de réactions et intervalles de confiance à 95% en fonction de la résolution temporelle
pour la vitesse faible (rouge), moyenne (orange) et élevée (jaune), pour les participants 1 à 6
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FIGURE B.3 – Médianes des temps de réactions en ms et intervalles de confiance à 95% en fonction de la résolution
temporelle pour la vitesse faible (rouge), moyenne (orange) et élevée (jaune), pour les participants 7 à 12
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FIGURE B.4 – Médianes des temps de réactions en ms et intervalles de confiance à 95% en fonction de la résolution
temporelle pour la vitesse faible (rouge), moyenne (orange) et élevée (jaune), pour les participants 13 à 18
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B.4 Distributions des temps de réaction tous sujets confondus
et leur modélisation

FIGURE B.5 – Distribution des temps de réaction tous sujets confondus et leur médiane en lignes en pointillé (à gauche)
ainsi que leur modélisation de la distribution par la loi normale-exponentielle (à droite)
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