
Annexe 4 du rapport « Interfaces cerveau-machine : essais d‘applications médicales, technologie et questions éthiques » 

 

 

 

 
Annexe 4 : Comptes-rendus des 12 auditions du Groupe de travail 

Rapport « Interfaces cerveau-machine : essais d‘applications médicales, 
technologie et questions éthiques » 

 

 

 

Audition 1: Alain Berthoz 

Du neurofeedback à l’interface cerveau-machine 

 

Le neurofeedback 

Le neurofeedback (NFB) est une technique  permettant au sujet examiné  d'apprendre à modifier 
son activité cérébrale mesurée par des électrodes. Un électroencéphalographe et, parfois aussi 
un électrocardiogramme et un électromyogramme, mesurent en continu l’activité cérébrale, 
cardiaque et musculaire. Le patient reçoit ces informations sur un écran en temps réel. Les 
changements dans les pensées entraînent des modifications physiologiques que le patient 
apprend à stimuler ou freiner. Le neurofeedback a été proposé comme traitement du  défaut 
d’attention  chez l’adulte et l’enfant. Le principe  est donc de favoriser et contrôler  une activité 
cérébrale relative à la tâche retenue. On catégorise les tâches mentales en tâches endogènes 
correspondant à une initiative du cerveau du sujet (exemple : imagination de mouvements) et 
tâches exogènes correspondant à un stimulus extérieur. Les deux  vont produire une onde 
cérébrale utilisée pour contrôler la machine. C’est  une procédure non invasive utilisant 
habituellement des électrodes de surface posées sur le cuir chevelu. Les ondes cérébrales  
détectées à l'aide des électrodes produisent un signal  ensuite  converti en image  amenant le 
sujet examiné à effectuer la rétroaction appropriée visible à l’écran d’un ordinateur.  

L’interface cerveau-machine 

L’interface cerveau-machine (ICM) est devenu plus complexe et efficace que le neurofeedback 
avec les progrès de l’intelligence artificielle. De telles interfaces permettent à un utilisateur 
d'envoyer des commandes à un ordinateur en faisant varier son activité cérébrale, cette dernière 
étant mesurée et traitée par le système. A côté  des électrodes superficielles  posées sur le scalp, 
on utilise aussi des électrodes implantables dans le cortex et les organes des sens (implants 
cochléaires, vestibulaires, rétiniens) et, on est capable d’effectuer un enregistrement multi-
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cerveau où plusieurs personnes entrent en interaction avec la même machine. La question 
principale est de savoir si on peut extraire d’ondes cérébrales bien identifiées par les 
neurologues tels des potentiels évoqués visuels, auditifs ou des P300  (potentiel évoqué mesuré 
en électroencéphalographie apparaissant 300 ms après le début d'une stimulation) le système 
permettant le guidage de la machine. Heureusement, il n’est pas besoin d’une reconstruction 
complète des signaux pour atteindre cet objectif. Dans le cas des implants cochléaires ou 
rétiniens, on utilise la capacité extraordinaire du cerveau qui est  de reconstruire des signaux 
complexes à partir de  relativement peu d’informations. Un autre élément de sophistication est  
le concept d’environnement hybride, c’est-à-dire de systèmes associant des entrées visuelles, 
sensorielles, acoustiques, plusieurs personnes et, même, un robot… Ce système  multimodal est 
un défi majeur car chacun des domaines mis en jeu a sa spécificité de langage,  de modes de 
contrôle et de représentation, l’ensemble devant être mis en harmonie. La mesure des signaux 
se heurte aussi aux difficultés d’accès. Par exemple, une grande partie des fonctions visuelles 
comme capturer un objet qui tombe dépendent de zones sous corticales telles le colliculus 
supérieur dont  l’accès est très difficile. Il en est de même pour l’hippocampe qui intervient 
dans la mémoire spatiale et le néocervelet dans les fonctions cognitives.  A l’inverse, les 
données de l’IRM, faciles à obtenir, ont été peu utilisées. On s’intéresse actuellement au 
« resting state » / « default mode », moment où le cerveau ne se connecte plus  avec tout ce qui 
vient de l’extérieur. Cet état de repos serait en fait un état actif. En ce qui concerne le 
développement des logiciels des ICM, la France reste compétitive avec les travaux d’Anatole 
LÉCUYER à l’Institut national de recherche dédié aux sciences du numérique  (INRIA) de 
Rennes, notamment le développement du logiciel OpenVIBE, outil libre et gratuit devenu un 
standard mondial dans le domaine et la création de la startup Mensia technologies, dont le 
premier produit (« Mensia Koala ») vient d’être lancé. 
 

Applications 

Applications médicales 

La première application des ICM serait de compenser les systèmes primaires (vision, audition, 
motricité). D’autres annexes résument les progrès effectués dans les domaines de la vision et 
de la motricité. En psychiatrie, les premiers travaux réalisés ont eu  pour objet  de  remédier à 
la difficulté des déprimés  à mémoriser. Il a été aussi question d’aider les enfants atteints 
d’ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder ) à mieux concentrer leur attention et  mieux 
capter les signaux indispensables à décider des mouvements à effectuer. Enfin, la possibilité de  
rééduquer les enfants autistes a été examinée. L’objectif est d’apprendre aux autistes des 
stratégies cognitives efficaces afin de  prendre contact avec le réel qui les entoure. L’association 
des électroencéphalogrammes aux manipulations comportementales permet de repérer les 
difficultés et de mieux guider l’apprentissage. Il en  de même pour les schizophrènes qui ne 
sont plus dans la réalité, souffre d’épisodes aigus psychotiques et rencontre des difficultés 
sociales. L’idée à la base de ces études est que ces maladies psychiatriques sont la conséquence 
d’un développement anormal des fonctions cognitives et que la machine peut y remédier, mieux 
que le médecin. Des progrès ont été réalisés dans d’autres domaines comme la diabétologie 
avec les pompes à insuline asservies à la mesure de la glycémie. 
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Applications ludiques 

Elles sont nombreuses et représentent une nouvelle façon de jouer en utilisant le pouvoir de la 
pensée. Dans le  Mind Shooter  développé par l’INRIA, l’utilisateur se concentre sur les parties 
vacillantes du vaisseau spatial contrôlé. La fréquence du scintillement est reflétée dans le signal 
EEG enregistré. L’augmentation de la fréquence déplace le navire vers la gauche ou la droite 
et lui ordonne de tirer pour détruire les navires ennemis. Citons également Mind Flex et Force 
trainer. Dans le premier, un ballon réagit en montant ou descendant selon que le joueur se 
concentre ou se détend. Le  Force trainer  est un jouet sur le thème de la guerre des étoiles 
publié en 2009 dans la gamme  Star Wars Science de Uncle Milton Industries. Il est fourni avec 
un casque qui  détecte les champs électriques du cerveau  et relaye les signaux vers un tube 
muni d’un ventilateur qui souffle une balle en l'air. Plus l'utilisateur se concentre, plus le 
ventilateur souffle fort et plus la balle est relevée. Une voix informe l'utilisateur sur le 
développement de ses compétences. 

 Laboratoires ou équipes travaillant dans ce domaine en France 

On en compte une vingtaine  répartis dans tout le pays. La plus active que nous avons déjà citée 
est l’équipe INRIA de Rennes dirigée par Anatole Lecuyer à laquelle est rattachée une start-up, 
Mensia technologies. Citons deux projets de cette équipe « Hemisfer project » dévolu au thème 
«  neurofeedback et éducation » et « OpenViBH », jeu video (voir plus haut). L’ANR a financé 
8 projets dans la période 2009-2015, dont « Neurowhisk » intitulé « Vers des interfaces neuro-
machines plus performants : intégration d’un retour sensoriel dans un conditionnement opérant 
de neurones unitaires », « Neuromeddle » intitulé « Implants corticaux visant à une meilleure 
stabilité de l’implant dans le temps », « Rebel » intitulé « Redefining brain computer interface 
to enable their users to science control ».  Plus récemment l’ANR a financé deux autres projets 
du groupe d’Anatole Lecuyer intitulés « Classification des données cérébrales  par systèmes 
d’interférence floue pour l’utilisation d’interfaces cerveau-machine en réalité virtuelle » 
et  « Redefining brain computer in FuRIA: un nouvel algorithme d’extraction de 
caractéristiques pour les interfaces cerveau-ordinateur utilisant modèles inverses et modèles 
flous ». La France a donc la capacité de progresser dans ce domaine et de produire des 
prototypes. Reste le problème majeur de passer à l’échelle  industrielle. 
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Audition 2 :  Pierre PERRIER 

L’homme doit-il garder la maîtrise de la machine et être le seul à prendre les décisions ?  

1- Expérience acquise dans la conception et le suivi de l’avion de combat « Rafale » 
(Dassault aviation) 

Dans son exposé, Pierre PERRIER a évoqué son expérience en tant que responsable de la 
conception du Rafale et de son suivi. Au cours de cette expérience, il devait en particulier 
s’assurer que la conception de l’avion permettait au pilote d’avoir une autonomie suffisante et 
assez d’informations pour que l’avion se comporte comme un robot à son service (on peut parler 
aussi de  robot collaboratif ou  cobot).  Pour les avions de combat, le choix français, 
contrairement au choix américain, est de ne pas laisser la conduite  entièrement automatique, 
en particulier pour tout ce  qui met en route le combat et le lâchage de projectiles. Il faut donc 
qu’à tout moment les automatismes conduisant l’avion puissent être mis hors circuit afin qu’une  
décision humaine les remplace. C’est une question tout à fait essentielle puisque sur le Rafale, 
au contraire de la nouvelle génération d’avions américains, il est  possible à tout instant de 
revenir à un comportement entièrement manuel et, en particulier, de ne pas tirer sans décision 
explicite du pilote. Ce procédé implique notamment de contrôler les relations entre le pilote et 
les autres pilotes de la formation, de façon à être sûr que les combattants prennent des décisions 
compatibles. Un tel problème n’existe pas dans l’armée américaine, les combattants  étant 
entièrement téléguidés et donc, d’une certaine façon, se comportant comme des robots guidés 
par un programme, ce qui est inacceptable du point de vue français. Réaliser ce type d’avion 
n’est pas simple  car  l’avion ne va pas répondre immédiatement, pour des raisons de stabilité 
dépendant de sa configuration. Il faut donc être sûr que le logiciel de pilotage permette à tout 
moment de revenir à une décision autonome du pilote; il convient d’éviter un système 
automatique qui, sous prétexte qu’il répondrait mieux à la situation, ferait que le pilote serait 
pendant un certain temps - en particulier la période de de tir - sous son contrôle. 

Le robot doit être considéré comme un produit de la création humaine sans personnalité propre. 
Cela demande de savoir si le logiciel du robot permet l’analyse des éléments de décision le 
rendant autonome. L’environnement est analysé par des capteurs transmettant au robot des 
informations. Ce système est insuffisant pour autoriser une décision automatique. D’un point 
de vue logique, il faut absolument que ce que  décide le  pilote ait sa place dans le  déroulé 
d’une chaine  rationnelle pouvant être contrôlée en étant sûr de ne pas faire d’erreur. Le 
problème de fond est essentiel : Y a-t-il autonomie de la personne dans le système ? Le robot 
est-il un « cerveau » autonome ou sous contrôle ? Le pilote est-il capable de prendre le contrôle 
en interrompant le caractère automatique de la réponse ?  

2- La réponse des philosophes 

Tout être vivant bénéficie d’un ensemble de fonctions capables de maintenir son existence en 
menant un certain nombre d’actions, qui lui sont propres, et qui ne sont pas les mêmes chez 
l’homme qui est doué du libre arbitre, chez l’animal sauvage qui est guidé par son instinct et, 
chez l’animal domestique qui bénéficie des acquis de l’apprentissage.  La question a fait l’objet  
de travaux des philosophes, en particulier de l’américain Benjamin Libet. Son apport principal 
est d’avoir montré que la conscience volontaire arrive trop tard pour être à l’origine de l’action. 
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Tout ce qui se produit est d’abord inconscient avant de devenir conscient. Le cerveau peut 
commander un mouvement volontaire avant l’apparition de la volonté consciente d’exécuter ce 
mouvement. Il pose le problème fondamental de savoir si l’anthropologie humaine est de type 
binaire ou ternaire. Dans une anthropologie binaire, on distingue le corps qui exécute  et au-
dessus de lui,  la pensée à la base de la décision. Cette anthropologie vient de la pensée 
philosophique grecque, mais est étrangère à la pensée philosophique mésopotamienne apparue 
antérieurement.  Dans celle-là,  l’anthropologie est de type ternaire incluant l’esprit d’où vient 
la décision, une zone intermédiaire siège de la pensée, c’est à dire l’ensemble des éléments  
gérés par le cerveau et détectables par des capteurs, et le corps lui-même. Nous avons l’habitude 
de raisonner en nous basant sur la dualité du corps et de l’âme même si, au Moyen Age, on a 
distingué  un ensemble, source de l’organisation et valable chez les animaux, et une partie 
proprement décisionnelle.  

On revient là sur le problème-clé des armées  du futur qui seront complètement robotisées ou 
obéiront  à un système donnant une possibilité de débrayage et de retour à une décision humaine. 
Les armées obéissent à un système ternaire avec un plan stratégique, qui est à long terme, un 
plan intermédiaire, qui est tactique, et le combattant qui exécute. Cette succession exprime ce 
qui se passe aussi dans le cerveau, c’est-à-dire les opérations  permettant un plan d’action à 
long terme, la zone intermédiaire décidant d’une action  immédiate, et la réalisation de cette 
action. La question est de  savoir s’il est possible de prendre une décision claire à effet immédiat 
qui n’est plus du domaine stratégique ou tactique. Pierre PERRIER en a fait le fil directeur de 
la réflexion à l’origine de la version  actuelle de ce cobot très particulier qu’est le Rafale, un 
avion de combat aérien considéré comme étant de 4è génération.   

Pierre PERRIER a ensuite fait référence aux travaux du Dr VITTOZ en Suisse. Le Dr VITTOZ 
constate qu’à la base de la capacité d’air, l’attention et la réflexion qui la suit interviennent. 
Quand on est alarmé par un événement  quelconque, on peut décider de s’y intéresser, mais 
on peut décider aussi  de ne rien faire. Une qualité essentielle du cerveau est le pouvoir 
d’attention, qui fournit l’’information suffisante pour prendre la décision la rendant plus 
judicieuse et mieux bâtie, et permettant qu’elle soit prise dans des délais compatibles avec 
son  efficacité. Cette conscience de l’environnement (awareness en anglais) se situe dans le 
lobe frontal du  cerveau. Elle permet la décision interrompant un programme appris. Par 
exemple, la marche  est automatique et programmée. Elle peut être interrompue à tout 
moment lorsque la conscience de l’environnement conduit à une telle  décision. D’une 
certaine façon, on peut considérer qu’un homme apprivoise son corps comme il apprivoise un 
animal, et le rend tel qu’il puisse le commander et interrompre son action, et, ainsi, avoir une 
maitrise de la décision (je fais / je ne fais pas). L’apprentissage joue  un rôle essentiel, ce qui 
suppose qu’il obéisse à un  objectif et soit conduit de façon suffisamment intelligente.  

3- Quelques exemples où la décision individuelle est prioritaire. 

Pour illustrer ses propos Pierre PERRIER évoque l’exemple des bochimans d’Afrique  chassant 
en groupe le gros gibier. Afin de ne pas éveiller l’attention du gibier, ils communiquent par 
gestes, avec un chef  qui décide. Mais, ce chef ne peut pas obliger le chasseur  à lui obéir, ce 
dernier pouvant  décider à tout  moment d’utiliser sa lance. Le chasseur individuel a donc 
l’autonomie de  décision tout en devant en prévenir le chef de groupe.  
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Dans le cerveau, la pensée  est décryptée en fonction des gestes qu’elle commande par des 
neurones miroir qui  se mettent en route lorsque l’on pense à une action. Le cerveau reçoit 
une intention de geste et, comme nous sommes habitués depuis l’enfance à ne pas trop 
gesticuler,  l’intention est réprimée mais  ne disparait pas. L’homme interprète le plan qu’il va 
réaliser en une série de gestes déjà présents dans le cerveau. Reste à savoir comment sera 
gérée une erreur dans cette chaine d’apprentissage et de transmission.  

Au  bureau d’études en charge de créer  un objet, il faut définir un langage analysant la 
situation et  y répondant  ensuite, cela dans un monde rationnel, où l’objet est inanimé et ne 
décide pas. Le problème de la décision reste entier, mais l’objectif est clarifié. 

Dans la suite de son exposé, Pierre PERRIER a évoqué le syndrome de Stockholm : si  un 
prisonnier est influencé en continu pour lui faire penser que sa situation est justifiée, il peut, 
en être convaincu et perdre le recul nécessaire à l’analyse correcte de cette situation. Une 
personne prise en otage peut, soit résister pour exister par elle-même dans le monde dans 
lequel elle est emprisonnée, soit s’assimiler à ce monde et approuver ses actions. Il s’agit là 
d’un problème majeur dans l’aviation  de combat. Si on construit un avion militaire  
programmé pour tirer dans tous les cas, personne n’arrêtera le processus lorsque l’objectif 
n’est pas une unité combattante ennemie, mais une foule de civils ou un hôpital. Ce cas 
extrême s’est rencontré de nombreuses fois en Afghanistan. Les pertes occasionnées par 
l’armée française ont été dix fois plus faibles que celles par l’armée américaine, autant du côté 
des combattants que des civils parce que notre système est contrôlable, c’est-à-dire peut être 
interrompu pour éviter ce qui n’est pas voulu. 

4- Un logiciel peut-il remplacer le cerveau humain ? 

D’après Pierre Périer, nous disposons dans le monde d’à peu près  150 programmes 
élémentaires couplés par groupes de 5 ou 10. Il existe donc des milliers de façons d’imaginer 
le couplage de ces 150 programmes. L’idée de réaliser un modèle de cerveau humain n’est 
pas à notre portée avec les moyens dont nous disposons. Nous en sommes actuellement à la 
phase de l’intelligence artificielle. Au minimum, il s’agit d’une simple approche statistique de 
la réalité permettant des choix en fonctions des corrélations dégagées. Globalement, la 
solution est exacte, mais individuellement l’erreur reste possible. Pierre PERRIER  illustre ce 
point avec deux exemples. Le 1er est celui d’un récent accident aux USA impliquant une voiture 
autonome et une personne poussant un vélo.  L’accident n’a pas été évité parce que logiciel 
de traitement de l’image était limité et favorisait la perception des éléments horizontaux. 
Dans ce cas, le petit élément horizontal que représentait le vélo a empêché le système de 
reconnaissance de voir la personne qui poussait le vélo. On ne  doit pas méconnaître 
l’importance des progrès, le taux de reconnaissance d’image étant maintenant de 99.7%, au 
lieu  de 87 – 88 %, il y a une trentaine d’années.  

Le 2ème exemple est celui d’un conducteur expérimenté qui après 60 ans de conduite et 30 
000 km par an, n’a jamais provoqué d’accident. Si on tient compte des 2 millions de km 
parcourus avec une intersection en moyenne  tous les 10 km, ce qui aboutit à environ 200 000 
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croisements, on peut penser que ce conducteur a acquis une expérience  lui assurant une plus 
grande sécurité que la reconnaissance immédiate du danger. En effet, si l’attention n’est pas 
préalablement  focalisée sur le danger potentiel, le conducteur risque de ne pas le voir. 

Le problème  est donc le suivant: est-on capable de repérer suffisamment de situations 
catastrophiques pour vérifier que le programme couvre toutes ces situations? C’est ce que 
l’on appelle en aéronautique le problème de la certification, c’est à dire comment on certifie 
un taux d’erreur que l’on peut calculer et analyser et considérer comme acceptable ?  

Le calcul de ce taux est basé sur des essais dans lesquels les avions sont mis en  situations 
difficiles considérées comme limites après en avoir prévenu le pilote.  Pour que l’IA assure les 
réponses appropriées, il faut réunir un ensemble de cas extrêmes permettant au logiciel de 
les analyser et définir la réponse adéquate. Quels sont les outils à mettre en place pour 
examiner toutes les situations difficiles? Et comment va-t-on, face à cette difficulté, être sûr 
de pertinence de son choix ? Pour Pierre PERRIER ces interrogations ont conduit à conclure 
qu’un  emploi militaire des interfaces cerveau-machine était encore prématuré  compte tenu 
du risque. Il est encore  difficile d’évaluer si la situation mise en place représente un risque, 
de définir une situation sans risque et de prédire comment le pilote va réagir, ce qui reste 
pourtant  essentiel. Pour illustrer ce dernier point, Pierre PERRIER a évoqué le vol tragique 
AF447 Rio-Paris. La catastrophe a résulté d’une panne suivie d’une erreur d’analyse du pilote, 
qui n’a pas pris la bonne décision. Cela  montre que la question n'est pas simple, même dans 
le cas où il y a autonomie et où le pilote décide. Le défaut a été un manque d’entraînement 
du pilote. Cela nous ramène à la pensée philosophique de Vittoz : il est nécessaire de 
développer  les facultés d’attention afin que l’attention se focalise sur les événements 
conduisant à la  décision  appropriée. L’entraînement doit aussi conduire à surmonter la peur, 
celle d’être impuissant devant des événements que l’on ne sait pas gérer.  
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Audition 3 : Alim Louis BENABID (Clinatec. Grenoble) 

Traitement des paraplégies par interface cerveau-machine et intelligence artificielle 

1- Clinatec et ses objectifs : construire un implant recueillant l’activité cérébrale 
et la traitant pour commander un exosquelette 

Le Pr Alim Louis BENABID souligne que Clinatec dont il est le fondateur est né du besoin  de 
faire travailler ensemble, avec des objectifs concrets, des acteurs de la recherche de 
formations diverses (mathématiciens, physiciens, chimistes, médecins...). Clinatec n’est pas 
un centre de recherche fondamentale. Son objectif se résume à la mise au point d’innovations  
technologiques dans le domaine du diagnostic et du traitement des maladies du cerveau et 
de la moelle. Le sujet du présent exposé relève du traitement des paraplégies traumatiques. 
Il s’agit d’un projet en cours d’exécution se prêtant à l’intervention de nombreux acteurs 
experts en robotique, intelligence artificielle, neurologie et création d’interfaces cerveau-
machine. Ce projet répond à un  besoin sociétal important. On compte chaque année en 
France environ 2000 traumatismes de la moelle  résultant d’accidents de la voie publique ou 
d’activités de loisir et de  chutes qui conduisent dans près de 25 % à des handicaps invalidants 
dont des  tétraplégies complètes. La tétraplégie est un trouble de la motricité qu’il est possible 
de résumer par l’aphorisme suivant: « le cerveau commande, mais les muscles n’obéissent 
plus ». Chez le tétraplégique, l’activité cérébrale se poursuit selon son mode habituel. Un 
mouvement de la main s’accompagne de l’apparition d’ondes électriques  dans le cortex 
frontal (aires motrices). Lorsque le malade pense  initier ce type de  mouvement, son cerveau 
continue à émettre des ondes identiques à celles observées chez le  sujet normal. L’activité 
cérébrale associée à un mouvement ou à une intention de mouvement est  similaire dans les 
deux cas et  constatée  dans la zone attendue comme le montrent l’électrocorticographie et 
la magnétoencéphalographie (MEG), cette dernière mesurant les champs magnétiques induits 
par l’activité électrique du cerveau. Pour recréer une certaine mobilité chez des 
tétraplégiques, le projet du Pr Alim Louis BENABID vise à imaginer et construire un implant qui  
recueille cette activité cérébrale. Le signal obtenu est ensuite traité afin de commander un 
exosquelette destiné à accompagner un malade totalement paralysé et lui permettre de 
s’asseoir, se lever,  marcher, ouvrir et fermer une porte. L’interface cerveau-machine 
indispensable pour atteindre  cet objectif doit remplir plusieurs conditions : 1- l’implant de 
l’enregistreur de l’activité corticale doit pouvoir être conservé sur une longue période ; 2- les 
algorithmes de décodage des activités  enregistrées doivent traiter 128 bits d’information par 
seconde, ce qui nécessite la pose de 64 électrodes de chaque côté digitalisées à 1000 Hz ; 3- 
les activités électriques recueillies doivent être analysées dans l’intervalle de temps  
physiologique entre l’intention et le mouvement qui ne dépasse pas 350 msec. Le projet a été 
découpé en « tranches », chacune confiée à des groupes séparés travaillant de façon autonome 
du fait de leur spécificité/expertise, mais aussi coordonnée afin de vérifier en permanence que 
chaque tranche est toujours compatible avec celles qui l’encadrent. S’agissant d’appliquer ces 
nouvelles méthodes de traitement  à des humains et non d’expérimentation animale, il faut 
veiller d’entrée de jeu à ce que cela soit possible, l’objectif étant  d’aider  le patient sans lui 
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nuire. Afin de se mettre dans les circonstances les plus proches de celles  rencontrées dans la 
vie courante, on a choisi de ne pas être trop spécifique, comme remplacer une main, mais plutôt 
de pouvoir marcher et atteindre des étagères. Pour faire en sorte de rapprocher le malade de sa 
mobilité normale, il a également été refusé d’utiliser des facilités comme, par exemple, la 
commande vocale, la détection de proximité, le pilotage automatique.   

1- Les implants cérébraux 

Le premier objectif est de créer un implant peu  invasif. Aussi, a-t-on décidé de ne pas utiliser 
le système Blackrock/Utah array qui est un carré de 1.2 cm de côté avec 100 microélectrodes 
pénétrant dans le cerveau sur une longueur de 5mm. Il s’agit là d’un système très agressif et  de 
moins en moins efficace  par diminution progressive  du nombre de neurones enregistré à 
mesure que le  temps s’écoule. La décision a été prise de privilégier des contacts semblables à 
ceux des électroencéphalographes consistant en des pastilles d’environ 2 mm, ce qui perd les 
avantages du micro enregistrement d’activités élémentaires, mais récupère une sommation 
importante d’un grand nombre de neurones. Ces contacts de type EEG ne sont pas unitaires, 
mais au contraire traduisent l’activité d’un grand nombre de neurones.  Le défi qui en résulte 
est de décoder ce signal moyen pour décrypter les activités élémentaires, ce qui est  maintenant 
possible. Dans le projet imaginé par Alim Louis BENABID, il fallait que ce processus soit 
automatique pour ne pas nécessiter la vérification par des mathématiciens de la convergence 
des équations. Le système devait être conçu pour obtenir un enregistrement permanent, peu 
invasif mais, aussi, couvrant complètement l’activité corticale. Dans ce but,  un implant sans fil 
a été créé émettant   par radio les données recueillies  et bénéficiant d’une alimentation 
permanente à induction. Le malade porte un bandeau dans lequel sont positionnées 2 doubles 
antennes externes destinées à alimenter et enregistrer. Des « applications specific integrated 
circuits (ASIC)» qui sont des circuits intégrés exclusivement dédiés à une application et à un 
utilisateur ont été développés sur ces implants. La matrice d’électrodes utilisée est similaire à 
celle servant à l’exploration préopératoire de certaines épilepsies, avec des contacts en platine 
sur une matrice en téflon. L’implant ainsi conçu est de 50 mm, ne pénètre pas l’espace épidural 
et couvre la partie du cortex correspondant aux membres supérieurs, à la partie supérieure du 
tronc et un peu au bas de la face sans atteindre les membres inférieurs. Pour placer l’implant, 
l’os est enlevé au diamètre voulu, l’antenne est glissée sous le muscle temporal et la peau 
refermée. Cette chirurgie peut être faite en une demi-heure, le plus long étant de déterminer la 
zone d’implantation. L’implant est “surgeon-proof”, c’est-à-dire qu’il nécessite une 
manipulation précautionneuse, mais assez simple  

2- L’exosquelette et les algorithmes 

L’exosquelette doit être capable de recevoir le malade. Le prototype est un système totalement 
motorisé selon tous les axes qui reproduisent l’architecture globale de l’individu et également 
ses mobilités. La partie correspondant aux membres inférieurs est robotisée, c’est à dire qu’elle 
fonctionne à peu près de façon autonome. Le malade pilote simplement un « je marche » ou 
« je m’arrête » en déclenchant un «  brainswitch », c’est-à-dire un commutateur cérébral qui est 
un logiciel de marche humanisée/humanoïde automatisée actionnant toutes les articulations : 
hanches, genoux, chevilles.  L’exosquelette est muni d’une batterie qui lui donne 2,5 h 
d’autonomie. L’ordinateur traitant le signal est situé dans le dos. Le problème de l’équilibre 
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reste entier, le système actuel permettant seulement d’arrêter la marche. Les processus pour 
décoder le signal sont relativement conventionnels. Les algorithmes nécessaires pour traiter les 
énormes flux de données le font en moins de 350 ms, ce qui aboutit à des éléments de commande 
très détaillés sur toutes les voies existantes.  

 

3- Les essais chez l’animal et chez l’homme 

Une vidéo de tests effectués chez un singe paralysé montre que cet animal devient capable de 
saisir la  barre qui lui est présentée. L’enregistrement des captures d’images successives 
retransmet le mouvement effectué. En même temps, l’implant qui  ne bouge pas une fois 
cicatrisé fournit un EEG de très bonne qualité sans artefacts, ce qui permet de mettre au point 
des algorithmes  capables d’analyser le signal généré. Finalement, lorsque l’on reporte sur un 
même graphique les coordonnées x, y, z (dans le temps), à la fois du mouvement observé et du 
mouvement reconstruit à partir des données de l’EEG, on observe une très bonne 
correspondance. Cela implique que la lecture de l’EEG a posteriori  décode l’activité électrique 
cérébrale de l’individu et reconstruit le mouvement, pour le faire rejouer par un robot. Afin 
d’appliquer le même processus à l’homme et d’avoir un décours temporel de l’événement,  un 
mode de capture supplémentaire de l’activité cérébrale est nécessaire. C’est  la 
magnétoencéphalographie (MEG), c’est-à-dire la détection du champ magnétique 
correspondant au mouvement. Cela permet de « visualiser » le cortex  de façon non invasive  et 
de localiser l’activité électrique enregistrée par la matrice, avant même d’opérer le malade, pour 
aller placer l’implant de façon optimale. Cette manipulation est utilisée actuellement  comme 
critère d’inclusion ou d’exclusion parce qu’elle permet de tester la capacité du malade à entrer 
dans le jeu de l’entraînement et à générer l’activité électrique dont on a besoin pour faire 
fonctionner le système. Alim Louis BENABID a illustré ce qu’il est possible de faire en termes 
de détection/localisation de l’activité cérébrale  chez un patient souffrant de traumatisme 
rachidien. Des images de la lésion et de l’activité cérébrale persistante sont  enregistrées aussi 
bien avec la MEG qu’avec l’IRM fonctionnelle.  Ce sont des “tâches d’activité virtuelle” très 
précises, très localisées, certaines correspondant à l’activité motrice et d’autres à l’activité 
détectée dans le cervelet. 

4- Pose de l’implant chez les patients 

L’implant est mis en place à l’aide d’un microscope robotisé précédemment mis au point à 
Grenoble : les coordonnées sont introduites dans le microscope et un faisceau laser guide le 
chirurgien pour localiser l’endroit où il faut inciser la peau et où il faut placer le centre du trépan 
afin de  mettre les 2 enregistreurs dans 2 trous différents. La peau est ensuite refermée et une 
radio de contrôle effectuée. L’implantation se fait relativement loin de la ligne médiane, d’une 
part parce que  le sinus longitudinal et des grosses veines y sont  situées, et d’autre part parce 
que les activités liées aux membres inférieurs étant profondément enfouies dans la scissure entre 
les 2 hémisphères, il n’est pas possible de les enregistrer, ce qui n’a pas empêché d’obtenir un 
pilotage des membres inférieurs grâce à un brainswitch, comme évoqué plus haut.  Alim Louis 
BENABID et son équipe ont fait  face à un événement imprévu lors de l’implantation du 
premier malade : à l’issue de l’implantation aucune activité n’était détectée du fait du 
déclenchement de sécurités mises en place par les électroniciens. Ces sécurités étaient 
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déclenchées par l’augmentation de température subie par l’implant au cours de la procédure (en 
15-30 min, passage de 22°C sur la table d’opération, à 37°C sous la peau). Suite à ce problème 
le patient a été exclu de l’essai. Pour ne pas perdre la douzaine d’implants qui avaient été 
préparés et stérilisés pour les patients suivants, un programme leur a été greffé permettant de 
désactiver les sécurités en question. Les implants ont ensuite été testés pour vérifier ce qui se 
passait lorsqu’on élevait en température. Il a été possible de redemander une autorisation, en 
s’assurant de la très forte probabilité que le problème ne survienne pas à nouveau. Un an après 
le 1er patient, un second a  pu être opéré et nous avons maintenant un recul de  16 mois sans 
incident.  

5-  Evaluation des résultats post-opératoires à domicile et à Clinatec 

Les photos de la salle d’opération montrent la présence d’une IRM et d’un microscope guidé 
par l’image évoqué plus haut. Cette salle d’opération est d’une superficie suffisante pour y 
réaliser des tests post-opératoires qui ont lieu 3 jours par semaine, tantôt au centre de soins, 
tantôt à domicile. Dans ce dernier cas,  le malade dispose  d’un matériel électronique et 
informatique similaire à celui utilisé à Clinatec. La seule différence est  que les tests qu’il 
effectue assis dans un fauteuil apparaissent sur un écran, alors qu’à Clinatec,  il est assis dans 
l’exosquelette. Il est prévu d’utiliser le même procédé dès que cela sera possible. Les 
différences sont visibles sur des vidéos. A Clinatec, le malade assis dans l’exosquelette est en 
face d’un panneau 2D comprenant 8 points de contact  au bout de tiges souples de petite taille 
dont les LEDs (diodes électroluminescentes ; « light-emitting diodes ») s’allument lorsqu’elles 
sont touchées. A domicile, l’expérience est réalisée avec un avatar qu’il convient de toucher en 
fonction des cibles choisies. L’efficacité des mouvements  est estimée par le rapport de la 
longueur parcourue (trajectoire pilotée par le patient) sur la longueur idéale (droite reliant le 
point de départ et le point d’arrivée). Après entraînement, ce rapport s’améliore passant de 5 à 
1,5-2 en moyenne. Au début, le pilotage était réduit à un toucher (un degré de liberté). 
Maintenant, la dynamique du robot intègre la position du bout de son doigt en extension et on 
dispose d’algorithmes pilotant l’ensemble des mouvements, par exemple 3 touchers (trois 
degrés de liberté) à droite et à gauche. Il a été  également rajouté un degré de liberté, la 
prosupination permettant la rotation indispensable pour ouvrir une porte ou se verser à boire. 
Pour cela, le bras du robot est fait de deux os, l’équivalent du cubitus et du radius. On a donc 
désormais de chaque côté 3 + 1 degrés de liberté, plus celui permettant la marche qui est un 
simple commutateur (brainswitch), soit 9 degrés de liberté pilotables avec le même algorithme. 
La marche nécessite que le patient soit suspendu à un système suiveur parce que l’exosquelette 
maintient l’équilibre vers l’avant, mais pas sur le côté, le robot ne pouvant pas se positionner 
en abduction. Il s’agit d’une marche véritable, car c’est le patient qui commande les pieds. 
L’arrêt n’est pas aussi rapide que le départ parce qu’un cycle de 3,5 sec doit  se terminer par 
une position des 2 pieds empêchant le malade de tomber. 

6- Comment améliorer les possibilités actuelles ? 

Dans la dernière partie de sa présentation, Alim Louis BENABID a exposé les perspectives du 
projet. Il a insisté sur l’objectif d’être « utile dans la réalité » et sur le fait qu’il ne s’agit pas 
d’un « programme de compensation », mais d’un « programme de réhabilitation » (le patient 
ne va pas récupérer sa motricité ni ses muscles),  destiné à améliorer sa qualité de vie. Il reste 
maintenant à compenser la main. Pour cela, une collaboration est envisagée avec  le Wyss 
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Center de Genève où a été développée une main capable de  préhension pilotée par ordinateur. 
La perspective est de la connecter au système et d’entraîner le patient à piloter 2 degrés de 
liberté supplémentaires qui vont être l’ouverture et la fermeture de la main. En ce qui concerne 
l’équilibre, deux solutions sont envisagées dont la mise en œuvre sera de difficulté variable. La 
première est la mise au point un épisquelette, c’est à dire un dispositif du type armure, en 
matériaux plus légers, sur lequel on peut greffer les moteurs des articulations, avec des éléments 
plus proches du corps et plus adéquats, notamment au niveau de la hanche. La seconde  solution 
serait de conjuguer ce dispositif avec les hanches de Boston Dynamics qui sont quasiment des 

hanches humaines comportant un fémur avec son col et sa  tête. La mise au point d’un robot 
compatible  avec l’anatomie du patient s’avère compliquée avec le  risque de lui luxer la hanche. 
L’ambition est de développer un système facile à utiliser, compatible avec la vie en famille, à 
la maison et avec la société dans la  cité, et aussi compatible avec un retour au travail – en 
prévoyant rapidement l’intégration de l’IA à cet effet. Des résultats préliminaires ont été 
obtenus. Le 1er patient implanté est aujourd’hui capable de piloter son fauteuil roulant vide par 
la pensée. L’expérience ne peut pas pour le moment être réalisée avec le patient assis dans son 
fauteuil, bien qu’il ait déjà les implants, que ce soit son propre fauteuil et que l’expérience se 
déroule dans une pièce équipée. Pour le permettre, il faut envisager une modification du 
protocole de recherche en   analysant de nouveau quels sont les facteurs de risque, puis 
soumettre le projet au Comité de protection des personnes (CCP) et à l’Agence nationale de 
sécurité du médicament (ANSM). En extrapolant, le patient pourrait également piloter un 
segway  qui est est un gyropode, c'est-à-dire un véhicule électrique monoplace, constitué d’une 
plateforme munie de deux roues parallèles sur laquelle l’utilisateur se tient debout, d’un système 
de stabilisation gyroscopique et d’un manche de maintien et de conduite. Le système serait 
automatiquement équilibré parce qu’il bénéficierait du même nombre de degrés de liberté que 
le fauteuil roulant : avant/arrière, droite/gauche.  Un travail à envisager pourrait être l’utilisation 
d’une minipelle. 
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Audition 4 : Julie Grolier 

Les réseaux de neurones dans les algorithmes de  l’intelligence artificielle. Comment 
imiter le cerveau humain ? 

 

1- Qu’est-ce que les réseaux de neurone en intelligence artificielle et pourquoi sont-
ils moins performants que ceux du cerveau? 

Cet exposé porte sur les apports des nanocomposants électroniques aux systèmes de calcul. 
Les termes “neurone” et “synapse” sont empruntés à la biologie et doivent s’entendre au 
sens de l’IA. Les travaux de Julie GROLLIER s’inscrivent dans le contexte des 
impressionnants progrès réalisés dans le domaine de l’IA (omniprésence des réseaux de 
neurones/algorithmes dans les moteurs de recherche, les téléphones portables, et, de plus en 
plus, dans les voitures...). Ces algorithmes sont inspirés des structures des neurones 
biologiques qui sont disséquées, transformées en lignes de code et numérisées  en mode 
binaire, pour aboutir à l’envoi de séries de 0 et 1 vers les processeurs des ordinateurs. Une 
des raisons principales des avancées récentes de ces réseaux de neurones est que l’on a des 
ordinateurs de plus en plus performants. Ces réseaux de neurones/algorithmes peuvent être 
vus comme des énormes fonctions d’ajustement avec autant de paramètres qu’il y a de 
synapses. Etant donné que plus il y a de paramètres plus ces réseaux sont puissants, les 
informaticiens cherchent à tout prix à augmenter le nombre de paramètres. Faire tourner les 
réseaux utilisés pour la reconnaissance d’images  consomme déjà des centaines de kW et   
demande des semaines ou des mois d’entraînement. Or, on augmente de plus en plus leur 
taille : aujourd’hui les informaticiens parviennent à faire tourner des réseaux avec 1014 
paramètres. A ce stade, des superordinateurs sont nécessaires, l’apprentissage» est 
extrêmement lent et dissipe une puissance et une énergie considérable. On est encore loin 
du « deep learning » (apprentissage profond).  C’est actuellement un vrai problème pour le 
développement des réseaux de neurones. Aujourd’hui pour faire tourner les algorithmes 
avec un très grand nombre de paramètres il faut consommer des MW. Or, le cerveau qui 
contient un ordre de grandeur d’une centaine de milliards de neurones et, à peu près, 10 000 
fois plus de synapses, est capable d’apprendre et de faire tourner ce réseau de neurones avec 
seulement 20 W1. Donc, les différences de  capacité entre les processus numériques actuels 
et le cerveau sont considérables. Dans nos ordinateurs, les processeurs sont constitués de 2 
parties  séparées : la partie mémoire d’une part, et la partie résultats obtenus par les logiciels 
d’autre part à partir de données stockées dans la mémoire. Pour faire fonctionner le réseau 
de neurones, des centaines de millions de paramètres dans la mémoire vont transiter 
spatialement vers l’endroit où se font les calculs, et, cela fait,  les résultats obtenus 
retournent à la mémoire et de nouveaux calculs sont mis en route, le tout consommant 
énormément d’énergie. Dans le cerveau les neurones et les synapses sont entremêlées, les 
synapses biologiques portent la mémoire en contact avec les neurones directement, ce qui 

 
1 Estimation, à partir du nombre de calories consommées par jour x le pourcentage consommé par le cerveau, 
divisé par 24h 
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fait que les transferts mémoire/neurones sont immédiats. C’est la raison principale pour 
laquelle le cerveau consomme si peu par rapport à nos ordinateurs. 

2- Difficultés de fabriquer des  puces électronique capables de faire fonctionner les 
algorithmes de l’IA  en prenant le cerveau comme modèle  

La différence principale entre le cerveau et la machine étant que, dans le 1er cas,  les 
synapses sont reliées aux neurones, il convient de se rapprocher de ce mode de 
fonctionnement, c’est-à-dire créer des neurones physiques reliés à des synapses physiques 
pour rapprocher les parties « mémoire » et « calcul ». C’est actuellement un sujet de 
recherche très important, aussi bien dans les labos académiques qu’industriels. La 1ère 
approche est de se servir de l’électrode actuelle en lui donnant une nouvelle architecture et, 
pour cela, utiliser des transistors. L’industrie de la microélectronique en a pris conscience, 
ce qui a donné de nouveaux développements. C’est le cas de la puce TrueNorth développée 
par IBM dans laquelle une nouvelle architecture minimise les transferts de données entre la 
mémoire et le calcul. C’est un système associant en parallèle de multiples modules, chacun 
intégrant une partie neurone/calcul et une partie synapse/mémoire. IBM a ainsi réussi 
à fabriquer une puce qui consomme seulement 20 mW/cm2, alors qu’un processeur 
d’ordinateur portable a une consommation de 100 W/cm2. Cependant, bien que comprenant 
déjà 5 milliards de transistors, cette puce n’est pas capable de promouvoir le fonctionnement 
de l’IA de façon très performante. Si on l’alimente de vidéos, la puce va reconnaître des 
piétons et des cyclistes, mais ne pas faire beaucoup mieux à la différence de réseaux de 
neurones du cerveau beaucoup plus performants. De plus, cette puce n’est pas capable 
d’apprendre à répéter ces tâches. Pour l’améliorer, il faut simuler l’algorithme 
correspondant sur un ordinateur – ce qui dissipe beaucoup d’énergie – afin de déterminer 
les valeurs des poids synaptiques, c'est-à-dire des  probabilités d'obtenir une réponse de 
l'élément post-synaptique en fonction de l'entrée venant de l'élément pré-synaptique. La 
faible performance de ce type de puce peut s’expliquer  par le caractère même du transistor, 
élément nanométrique qui est  juste un interrupteur, donc très éloigné de la complexité d’un 
neurone et  d’une synapse, et dépourvu de mémoire. De ce fait, imiter les neurones et les 
synapses biologiques avec des transistors exige d’en assembler énormément et de rajouter 
de la mémoire. Or, la mémoire en CMOS (« complementary metal oxide semi-conductor »), 
notre technologie actuelle de fabrication des composants électroniques coûte très cher et 
prend beaucoup d’espace. On se retrouve donc avec des tailles typiques de l’ordre de 100 
µm de côté pour un neurone CMOS et entre 10 et 100 µm de côté pour une synapse. Cela 
peut sembler peu mais notre électronique est pour l’instant surtout en 2D. Aussi, quand on 
considère uniquement  les chiffres à atteindre de l’ordre de la centaine de milliards de 
neurones et 10 000 fois plus de synapses, sans même regarder les interconnexions, il faudrait 
en 2D 300 m de côté pour les mettre sur un circuit. L’électronique actuelle, à cause de ces 
limitations, ne va pas permettre de fabriquer des puces petites et capables de faire tourner 
des réseaux performants, parce que chaque neurone et chaque synapse seront beaucoup trop 
gros. 

      3- Nouveaux projets de réalisation d’un modèle de cerveau humain 
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A la différence de la puce TrueNorth d’IBM, le Human Brain Project a réussi   à réaliser en 
électronique classique un système qui assemble 4 millions de neurones et 1 milliard de 
synapses, dans un ordinateur grand comme une pièce, encore extrêmement loin du cerveau 
humain. Si l’objectif est d’obtenir  des petites puces, intelligentes, capables de faire tourner des 
algorithmes de réseaux de neurones (une centaine de milliards de neurones et encore plus de 
synapses), cela veut dire que chaque neurone physique, chaque synapse physique doit être bien 
plus petite que 1 µm, ce qui exige de passer à l’échelle nanométrique avec des nanoneurones et 
des nanosynapses. Il faudrait donc inventer de nouveaux composants et les connecter entre eux. 
Le calcul montre que les  nanocomposants actuels sont encore insuffisants vu la complexité du 
cerveau. On en utilise deux types, ceux compatibles avec le silicium pour des architectures 
hybrides et ceux qui en sont dépourvus. L'idée de la plupart des chercheurs est maintenant 
d’examiner quelles sont les fonctionnalités importantes que les neurones et synapses doivent 
avoir dans les algorithmes d’IA pour imiter au mieux le cerveau. Aujourd'hui les réseaux de 
neurones sont très bons pour  la reconnaissance d’image, ce qui représente plusieurs centaines 
de millions de pixels. L’objectif est de  réussir à réduire cette dimension à l’échelle de deux 
neurones : un qui s’active quand  un chien est représenté et l’autre  quand c’est un chat. Dans 
ces réseaux de neurones, chaque neurone envoie une information qui  passe par une synapse. 
Le but est de guider l’information. Pour cela, les neurones doivent effectuer une opération non 
linéaire sur les entrées afin que les sorties du neurone ne soient pas  simplement proportionnelle 
aux entrée. De plus, les synapses doivent se comporter comme des vannes analogiques 
modulant le flux d’information et capables d’être ajustées. Dans les algorithmes, les synapses 
sont des poids : si le poids est élevé la communication entre neurones est très bonne, si le poids 
est négatif elle devient  très mauvaise. Au début, ces poids sont choisis au hasard et doivent, 
ensuite, être adaptés en  ajustant les vannes afin que le réseau soit capable de  reconnaissance. 
Pour cela, on dispose de beaucoup d’images “étiquetées”, ce qui permet de faire le test et de 
calculer l’erreur, ensuite on dispose d’ algorithmes de rétropropagation de l’erreur qui 
diminuent le gradient, ce qui permet d’ajuster chaque synapse pour se rapprocher de la solution 
désirée. Le nombre de niveaux des algorithmes est croissant et atteint plusieurs centaines dans 
les réseaux de neurones actuels. De nos jours, un exemple de fonctionnement de bonne qualité 
est l’apprentissage supervisé consistant à détecter l’erreur, puis à ajuster les poids jusqu’à 
convergence progressivement. Si on présente des millions de chiens et de chats, l’algorithme 
généralise et, ainsi, en reconnait de nouveaux. Donc a minima, les composants nanométriques 
nouveaux devraient permettre aux neurones d’appliquer une fonction non linéaire à leurs 
entrées et aux synapses d’être  des vannes analogiques pour l’information, mais surtout aussi 
des mémoires, de telle sorte que, lors de l’arrêt du  courant, l’information obtenue soit 
conservée. 

4- Les « memristors » 

L’information circulant dans les composants nanoélectroniques est transportée par un courant 
électrique. Si l’on veut que la synapse soit une vanne  modulant ce courant, on doit moduler le 
courant qui en sort. Aujourd'hui l’idée principale est d’utiliser des composants qui s’appellent 
des “memristors” (raccourci pour “memory resistor”, c’est à dire une résistance à effet 
mémoire). L’idée est d’avoir une résistance électrique dont on peut faire varier la valeur en 
changeant la tension à ses bornes et dont la résistance se maintient quand on supprime la tension. 
Pour y parvenir, les deux principales pistes sont les memristors redox et les memristors à 
changement de phase. Les memristors redox (taille : quelques Å) sont constitués par 2 plaques 
métalliques séparées par une couche isolante. Une tension est appliquée entre les 2 électrodes 
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métalliques et augmentée progressivement ; à un moment donné, la tension/le champ électrique 
entre les 2 électrodes devient tellement élevé qu’il y a un “claquage”  de la couche isolante ; les 
atomes des électrodes ou les ions diffusent alors et créent un pont/filament métallique entre les 
électrodes. Une sorte de fusible est obtenue en contrôlant le courant qui passe, de sorte que 
quelques atomes viennent faire ce pont extrêmement fin (quelques Å). Lorsque ce pont s’établit, 
la résistance est très basse – on est passé d’une résistance très haute à une résistance très basse 
– et, ce qui est intéressant est que, lorsqu’une tension est réappliquée aux bornes des électrodes, 
les atomes/ions étant chargés, le pont va  se rétablir. On peut ainsi moduler la résistance du 
dispositif. Les memristors à changement de phase (taille : quelques dizaines de nanomètres) 
utilisent des matériaux à changement de phase similaires à ceux employés pour les disques 
optiques. Ces matériaux ont la propriété, quand on les chauffe ou que l’on leur applique  un fort 
courant électrique, de pouvoir passer d’une phase cristalline où les atomes sont convenablement 
disposés, à une phase amorphe où les atomes sont en désordre. Intuitivement, on comprend que 
les électrons ne vont pas pouvoir passer de la même manière dans les matériaux en phase très 
ordonnée ou en phase amorphe, et donc que la résistance électrique de ces deux phases sera très 
différente. Chauffer un bout de matériau de ce type donne des bouts en phase cristalline, des 
bouts en phase amorphe, et des états intermédiaires de résistance. Le problème est que, pour 
faire varier la résistance, les atomes se déplacent dans un tout petit matériel qui, au bout d’un 
moment, a tendance à casser. Néanmoins, les memristors permettent de réaliser des millions 
(pour les memristors redox) ou des milliards (pour les memristors à changement de phase) de 
cycles. Ce résultat n’est probablement pas suffisant pour être performant  et permettre un 
apprentissage profond dans un réseau de millions de neurones. Les memristors constituent de 
bonnes vannes pour le courant électrique et  devraient permettre une autre fonction importante 
pour les  neurones qui est  d’être fabriqués en réseau en arrivant à des densités extrêmement 
élevées. Si on  connecte ces neurones  à des neurones  avec  transistors, ces derniers  envoient 
des tensions et, comme chaque memristor a une conductance différente à cause des lois de Ohm, 
on obtient en sortie la somme de ces tensions pondérée par les memristors L’idée est de placer 
les neurones CMOS  au-dessus du silicium, puis d’emboîter les réseaux de memristors juste au-
dessus et de les faire communiquer. La prédiction théorique est de pouvoir aller jusque 10 000 
synapses/neurone. Ce projet est pour l’instant à l’étude dans les laboratoires. Les chercheurs 
ont réussi à en empiler deux, mais il faudrait probablement en empiler une bonne dizaine pour 
avoir  10 000 synapses par neurone. 

On a montré récemment  que, grâce à ces memristors, on est capable d’aller 100 fois plus vite 
que les réseaux de neurones qui tournent sur ordinateur et surtout de consommer 100 fois moins 
d'énergie. Même si cette prévision est optimiste et qu’un facteur 10 soit seulement atteint, on 
obtiendrait  une accélération et un gain d’énergie énormes.  C’est actuellement la seule méthode 
pour essayer d’avoir de l’apprentissage en temps réel sur des puces. Pour l’instant tous les 
algorithmes qui tournent sur ordinateur ne permettent pas l’apprentissage  en temps réel. En 
fait, les algorithmes actuels sont incapables d’accéder à l’IA mais, seulement au « machine 
learning » (apprentissage de la machine). Un saut quantitatif est nécessaire pour mieux 
comprendre comment on passe de l’apprentissage supervisé actuel à  l’apprentissage non 
supervisé. On est très loin d’avoir compris comment le cerveau fonctionne. 
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Audition 5 : Alexandre Carpentier  

Pr Alexandre CARPENTIER a débuté son exposé avec la vidéo d’une expérimentation 

réalisée chez la souris avec des ultrasons. On voit sur cette vidéo qu’il est possible avec des 

ultrasons de déclencher des contractions des membres de la souris, avec un phénomène 

d’atténuation/fatigue si on fait des pulses rapprochés (période réfractaire).  

La 1è fois qu’on a pu, avec des ultrasons, déclencher des potentiels d’action chez la souris 

était lorsqu’on a défini la toxicité que pouvait avoir l’échographie. On savait donc depuis de 

nombreuses années que l’on pouvait stimuler des neurones mais que c’était potentiellement 

néfaste et c’est finalement vers 2010 qu’on a commencé à s’y intéresser.  

 

  

Pr Alexandre CARPENTIER a présenté un tableau des différents types d’ICM (électrique, 

magnétique, et acoustique) et ce qu’elles permettent en termes de Brain to Machine ou de 

Machine to Brain.  

Les ICM électriques :  

   -  En Brain to Machine : on peut faire de l’enregistrement, de l’interprétation 

d’EEG (signatures de la vigilance, de la volonté, de l’impulsion - exemple : les 

travaux du Pr Alim Louis BENABID), et également transformer l’information et 

stimuler par des électrodes les motoneurones (exemple : les travaux menés à l’EPFL). 

  

   -  En Machine to Brain : on peut faire de la stimulation corticale (traitement de 

la douleur), de la stimulation cérébrale profonde (exemple : les travaux du Pr Alim-

Louis BENABID) ou encore des implants auditifs. 

   Comme l’os estompe l’information électrique, il faut placer les électrodes in 

situ. Il peut y avoir des problèmes d’impédancemétrie, de perte mécanique des 

contacts et également un certain degré d’agression neuronale (c’est bien connu dans 

les implants auditifs). Par ailleurs, l’action de ce type d’ICM est limitée aux neurones 

en face de l’électrode.  Les ICM magnétiques :  Ce type d’ICM s’est développé il y a 
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une quinzaine d’années, il fallait pour cela disposer de supraconducteurs, pour pouvoir 

détecter le signal de l’extérieur.   

   -  En Brain to Machine : on peut faire de la magnétoencéphalographie (MEG). 

Le problème est que la résolution spatiale de la magnétoencéphalographie est très 

pauvre et les systèmes lourds et donc peu pratiques en clinique.   

   -  En Machine to Brain: on peut faire de la stimulation magnétique 

transcrânienne (TMS), la définition n’est pas très bonne mais c'est néanmoins utilisé 

aujourd’hui de façon relativement efficace dans le traitement de certaines dépressions. 

  

 Les ICM acoustiques :  

Depuis moins de 10 ans les ultrasons arrivent dans le domaine des ICM, aujourd’hui ils ne 

permettent pas d’enregistrer mais offrent la possibilité de faire de la stimulation corticale.  

Ils sont appliqués soit sommairement comme un « piston », soit en focalisant à l’endroit 

souhaité dans le cerveau sans avoir besoin de le toucher.  

Les ultrasons ont la caractéristique d’être extrêmement atténués par l’os (95% de l’énergie 

acoustique absorbée), de plus comme l’os est irrégulier toutes les émissions derrière sont 

totalement désorganisées.  

Si on doit implanter des électrodes ultrasonores, il y a un risque infectieux, exactement 

comme pour les électrodes électriques. Par ailleurs, s’agissant d’ondes mécaniques, il y a le 

risque qu’elles constituent des ondes de cisaillement et il peut y avoir des phénomènes de 

cavitation, c’est à dire de création de microbulles dues aux différences de pression lorsqu’une 

onde progresse dans un tissu.  

On ne sait pas encore pourquoi les ultrasons induisent une activité neuronale. Le Pr Alexandre 

CARPENTIER a indiqué qu’il y avait plusieurs théories :  

   -  La stimulation des récepteurs mécaniques,   

   -  La chaleur,  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   -  La cavitation (microbulles qui abiment la membrane du neurone),   

   -  L’onde de cisaillement (shear stress qui engendre une déformation de la 

 paroi du neurone et induit une conductance/impédance des canaux calciques)   

   Celle de la chaleur a été exclue.  Concernant l’hypothèse de la stimulation des 

récepteurs mécaniques, l’équipe du Pr Alexandre CARPENTIER a comparé, dans un 

modèle de neurone de poisson, des impulsions électriques, des impulsions mécaniques 

et des impulsions ultrasonores. Alors que l'impulsion électrique induit très rapidement 

(dans les 12ms) un potentiel d’action, la réponse intervient au bout de 48ms avec une 

impulsion mécanique et au bout de 20-24ms pour une impulsion ultrasonore, donc 

beaucoup trop rapide pour avoir le temps d’aller stimuler les mécanorécepteurs.  

En ce qui concerne la cavitation, pour l’instant cela ne semble pas être le cas : quand on 

envoie dans un tissu une onde acoustique, on a des ondes réfléchies qui généralement 

reviennent aux mêmes fréquences. Or, si on avait des phénomènes de cavitation, les bulles 

pourraient induire en réflexion des fréquences différentes, ce que l’on ne voit pas.  

Une autre propriété des ultrasons est leur capacité à faire une focalisation dynamique : en 

utilisant plusieurs émetteurs ultrasonores, en les faisant émettre à des longueurs d’ondes un 

peu différentes et en utilisant les « pics de pression » (≈ points de croisement des vaguelettes) 

pour avoir l'action souhaitée à l’endroit voulu, et tout ce qui n’est pas à la réunion de 2 

vaguelettes est en infraclinique. Avec une source ultrasonore de l’ordre de 20mm, il est 

possible d’émettre des ondes acoustiques et de choisir les points spécifiques où l’on est actif, 

cela se calcule. La résolution spatiale avec les ultrasons peut être de l’ordre du demi 

millimètre.  

Pr Alexandre CARPENTIER a indiqué que plus on est proche des émetteurs moins on peut 

focaliser, mais il est possible d’utiliser de petits émetteurs (les émetteurs sont soit en 

céramique, soit piézo-composites, soit CMUT). A l’heure actuelle il n’est pas en mesure de 

dire si la focalisation permettra de distinguer entre différentes couches du cortex strié, il a en 

revanche confirmé que la technique était utilisable en profondeur jusqu’au ganglion de la 

base.  

Néanmoins, en termes de sécurité, de transfert de technologie, cela va être compliqué avec les 
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organismes réglementaires.  

La FDA limite un index mécanique à 1.9, or pour pouvoir commencer à avoir un potentiel 

d’action, il faut être à 2.5 (voire même 10 si l’animal est trop anesthésié). Pour pouvoir passer 

chez l’homme on a donc un facteur d’au moins 2, qu’il faut prouver comme étant non toxique.  

 

L’équipe du Pr Alexandre CARPENTIER s’intéresse à un gros challenge en neuroscience qui 

est la barrière hémato-encéphalique (BHE) dont les cellules endothéliales sont 

particulièrement étanches, pour des raisons physiques mais aussi chimiques (récepteurs 

pompes efflux), ce qui fait que toutes les molécules de plus de 0.5 kDa ne peuvent pas passer, 

et que celles en dessous de 0.5 kDa peuvent passer (à condition d’être lipophile) mais peuvent 

être éjectées en 20 min. Or, 99% des médicaments existants font plus de 1 kDa.  

De plus, avec le développement des immunothérapies, la BHE est a fortiori un challenge pour 

les années à venir (les anticorps font au moins 150 kDa).  

Il y a une vingtaine d’années on savait que les ultrasons étaient capables de fragiliser la BHE 

mais il s’agissait d’ultrasons qui étaient vraiment du shear stress (sonoporation).  

Aujourd’hui, en utilisant les ultrasons de façon conjointe avec les microbulles des agents de 

contraste (tels ceux utilisés pour les échographies cardiaques), on fait vibrer non plus le tissu 

cérébral mais les microbulles et donc on peut diminuer la pression énormément. Sans 

microbulles les ultrasons appliqués ne font rien, c’est la cavitation des bulles qui crée un 

stress mécanique par l’intérieur du vaisseau (la bulle fait la taille du capillaire - cela crée un 

vasospasme avec 15% de réduction du diamètre du vaisseau pendant 1 à 2 min).  

C’est ce que développe le Pr Alexandre CARPENTIER à la Pitié Salpêtrière chez des patients 

opérés de tumeurs cérébrales : le projet consiste, au niveau de l’ouverture, à remplacer l’os 

par une grille de titane implémentée de 9 émetteurs ultrasonores qui vont permettre une 

émission acoustique lorsque sera souhaité.  

Les patients sont suivis en IRM. Le système est connecté par voie transdermique, 4 min 

d’ultrasons suffisent pour ouvrir la BHE pendant les 8h qui suivent. Les émetteurs sont 

excités alternativement et dans le champs acoustique les microbulles des agents de contraste 
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passent en vibration. C’est cette vibration qui induit une stimulation visco-

élastique/mécanique sur la paroi des vaisseaux, ouvre les gap junctions et induit des 

phénomènes de transcytose pendant les 6 h qui suivent (on ne sait pas encore pourquoi) et 

sidère les pompes efflux (on ne sait pas encore pourquoi) pendant les 10h qui suivent. Grâce à 

cela les chimiothérapies peuvent diffuser beaucoup mieux dans le cerveau : cela a été testé 

pour le carboplatine (amélioration d’un facteur 7) et pour les anticorps (amélioration d’un 

facteur 200).  

Les émetteurs implantés émettent à faible intensité (low intensity contact ultrasounds – LICU) 

car on n’a pas besoin de traverser l’os. On sait exactement quelle est la pression acoustique 

que reçoit le cerveau, on a donc une sécurité optimale de ce point de vue. On est agressif pour 

la peau et l’os, puisqu’on implante un dispositif, mais cela reste à l’extérieur de la dure-mère, 

aussi le risque infectieux est tout à fait tolérable.  

Le Pr Alexandre CARPENTIER a précisé que d’autres équipes (aux USA et aussi l’équipe de 

Mathias FINK) travaillent sur des émetteurs externes mais c’est très difficile et cela prend 

beaucoup de temps en routine clinique.  

Lorsque l’on travaille avec des émetteurs externes (high intensity focused ultrasounds – 

HIFU), il faut être capable d’émettre fort, pour traverser l’os, et de corriger, car les ultrasons 

vont être déformés. Cela se fait sous IRM pour pouvoir régler la puissance de chacun des 

émetteurs et créer ainsi une tâche focale qui n’excède généralement pas les 4-5 mm. C'est une 

technique parfaite pour tout ce qui est noyaux gris centraux (Parkinson...) mais c’est une 

technologie qui prend énormément de temps : pour être efficace sur 1 cm3 il faut en gros 5 h 

(ce n’est donc pas répétable à chaque chimiothérapie).  

La dose et la fréquence des ultrasons LICU peuvent être modulées, en fonction de la 

pénétration souhaitée. A chaque fois que l’on modifie la puissance ou la fréquence, il faut tout 

reprendre à 0 avec les organismes réglementaires. Mais lorsqu’on fait vibrer les microbulles il 

suffit de rajouter 20% de pression en trop pour créer une hémorragie.  

Dans le projet du Pr Alexandre CARPENTIER la longueur d’ondes a été choisie en fonction 

de la fréquence de résonnance des microbulles, pour aller jusqu’à l’épendyme/les ventricules.  
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Avant de passer chez l’homme des expérimentations avaient été réalisées chez différents 

animaux (lapins, chiens, primates), avec des études électrophysiologiques, métaboliques, de 

fonctionnement neuronal, d’histologie...  

Par exemple, chez les primates, 7 sonications avaient été réalisées à 15 jours d’intervalle, à 

chaque fois précédées d’études EEG, de potentiels évoqués somesthésiques... et suivies 

d’études IRM, EEG, voire PET (pour analyser l’inflammation éventuelle et le métabolisme). 

Pr Alexandre CARPENTIER a présenté des images de cerveau sain sur lesquelles on visualise 

la prise de contraste induite par l’ouverture de la BHE (gadolinium injecté par voie 

intraveineuse). Les expériences ont permis de montrer qu’il n’y avait pas de phénomène 

d’atténuation, ce qui est un critère important car dans la pharmacologie actuelle, plus 

particulièrement dans la fonctionnalisation des molécules, on observe beaucoup de 

phénomènes de down-regulation (blocage de la voie de signalisation des récepteurs).  

En termes de chimiothérapie, des analyses réalisées avec le carboplatine chez le primate ont 

montré jusque 700% d’augmentation de diffusion à travers la BHE. Pr Alexandre 

CARPENTIER a également présenté les résultats d’expériences réalisées en lien avec l’équipe 

du Pr Jean-Yves DELATTRE sur des modèles de tumeurs chez la souris (prolongation de la 

survie des souris avec ultrasons et amélioration du rapport carboplatine cerveau/sang).  

Pour passer chez l’homme, il a fallu produire, en plus de ceux destinés aux patients, une 

trentaine d’implants destinés aux organismes indépendants chargés de vérifier 

l’électrocompatibilité, la stérilité, les microparticules...  

Ont été inclus dans l’étude des malades atteints de glioblastome1 à la récidive, soit qu’il 

fallait opérer - on « profitait » alors du trou de trépan pour les implanter, soit qui n’étaient pas 

opérables – l’implantation était alors réalisée sous anesthésie locale.  

 

1 Pr Alexandre CARPENTIER a justifié le choix de travailler sur le glioblastome par le fait 
que cela permet de franchir plus rapidement/plus facilement un certain nombre d’étapes 
réglementaires.  
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Lorsque les patients viennent en chimiothérapie, le dispositif est connecté de façon 

transdermique (il était souhaité de ne pas avoir de pile à l’intérieur), les ultrasons sont émis 

(pendant 4 min – les microbulles injectées ont cette durée de vie) et la chimiothérapie est 

administrée pendant les heures suivantes.  

Pr Alexandre CARPENTIER a présenté :  

   -  Le cas d’une patiente qui est en récidive après une exérèse complète de sa 

lésion initiale. Les images présentées montrent une bonne prise de contraste dans le 

champ acoustique. Il n’est pas observé d’atténuation et au bout de 10 « cures » on 

n’observe pas d’hémorragie (observations en IRM / T2 star weighted angiography et 

susceptibility weighted imaging).   

   -  Le cas d’un patient non opérable, présentant un glioblastome dans la zone 
motrice primaire. Ce patient a été inclus avec une tumeur de 35 mm, qui était passée à 
45 mm le jour où les ultrasons ont été débutés. Sur les images présentées, qui couvrent 
la période mai – août, on observe un œdème moins important (meilleure visualisation 
des sillons en IRM) alors que le patient a conservé la même dose de corticoïdes. Chez 

ce patient, 10 cycles ont été réalisés avec le carboplatine2 et il a été observé au fur et à 
mesure des cycles, sur le trajet acoustique, une prise de contraste qui ne se faisait plus. 
En fait, la chimiothérapie qui diffuse devient éligible aux pompes efflux qui 
fonctionnent toujours à distance de la zone traitée par ultrasons.  Le Pr Alexandre 
CARPENTIER a précisé qu’à ce jour 80 séances ont été réalisées sur 25 patients (dont 
19 patients implantés avec un émetteur et 6 patients avec trois émetteurs). Aucun 
patient n’a manifesté de maux de tête. Un patient était capable de sentir les ultrasons et 
ceci indépendamment de l’injection de microbulles (sur ce point Pr Alexandre 
CARPENTIER émet l’hypothèse qu’il pourrait s’agir d’une perception des 
subharmoniques, du fait que l’implant est collé à l’os).    

Les neurooncologues jugent les résultats obtenus avec 1 émetteur très positifs, étant donné la 

maladie considérée. Dans la littérature, avec l’Avastin, les meilleures statistiques font état 

d’une survie de 9.1 mois3. Les résultats obtenus avec les ultrasons/un émetteur montrent une 

amélioration de la durée sans progression tumorale4 et de la survie des patients. La survie de 

la population contrôle se situe à 8.6 mois et celle des patients qui ont eu des ouvertures 

ultrasonores efficaces à 13 mois.  

Les résultats obtenus chez les 6 patients implantés avec 3 émetteurs donnent également de 

bons indices d’efficacité.  

Les études avec 9 émetteurs vont démarrer prochainement à Paris, Lyon et aux USA (avec 
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une équipe du MD Anderson Cancer center à Houston et avec l’équipe de Roger STUPP à 

Chicago). Comme il y a un certain danger à utiliser plusieurs émetteurs en même temps (si les 

faisceaux se croisent cela peut être très néfaste), les 9 émetteurs implantés seront activés de 

façon séparée (multiplexage) : chaque émetteur émettra pendant 100 ms toutes les 2 s.  

 2 Le choix du carboplatine se justifie en particulier par le fait que sa non-neurotoxicité a été 
prouvée.  « Interface cerveau – machine. Décrypter et utiliser le code neuronal » 

  

 

Au vu des résultats encourageants obtenus avec la chimiothérapie, l’équipe du Pr Alexandre 

CARPENTIER a choisi de s’intéresser également aux anticorps contre la maladie 

d’Alzheimer.  

Aujourd’hui il y a une quarantaine de laboratoires dans le monde qui travaillent avec les 

ultrasons sur le cerveau et ils travaillent tous avec des ultrasons focalisés externes. Les 

anticorps anti-amyloïde passent beaucoup mieux avec les ultrasons et on observe 80% de 

réduction de plaques dans ces conditions (l’anticorps se fixe sur les plaques, ce qui stimule les 

cellules microgliales). Il est à noter que le même résultat est observé dans le groupe contrôle « 

ultrasons sans anticorps » : dans ce cas c’est l’albumine qui se fixe aux plaques et stimule les 

cellules microgliales. Ces observations sont associées à une amélioration clinique chez la 

souris (chez l’homme des études sont en cours chez 2 patients aux USA et 4 dans l’équipe du 

Pr Alexandre CARPENTIER).  

3 L’Avastin n’a pas besoin d’entrer dans les neurones car il cible les vaisseaux, son efficacité 
est intravasculaire. Cependant, il existe un phénomène de blocage de l’efficacité, qui fait que 

les patients meurent au bout de 9 mois. 4 Remarque par rapport aux images présentées : 
l’Avastin est un anti-vaisseau ce qui, sur les images, donne l’impression que la tumeur 
diminue mais ce n’est pas le cas, ce sont les vaisseaux qui ne se développent pas.  

 

Avec les anticorps anti-tau chez la souris la réduction observée est de 70% dans la condition 

ultrasons + anticorps et de 40% dans la condition ultrasons uniquement (Tau est intra-

cellulaire).  

L’équipe du Pr Alexandre CARPENTIER et l’équipe du Pr Bruno DUBOIS ont débuté l’essai 
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BOREAL sur la maladie d’Alzheimer. L’émetteur est implanté sous anesthésie locale, en 

zone « éloquente ». Il est réalisé un PET IRM amyloide + un PET IRM Tau, puis 7 séances 

d’ultrasons (une tous les 15 jours) et on répète les PET IRM juste après, et encore 6 mois plus 

tard. Pour l’instant l’objectif était surtout de tester si l’ouverture de la BHE se faisait de la 

même façon chez un patient atteint de la maladie d’Alzheimer que chez un patient porteur 

d’un glioblastome. Il est observé qu’avec les ultrasons on augmente les populations de 

cellules microgliales, astrocytes et lymphocytes CD4 et CD8 dans le parenchyme cérébral.  

L’équipe du Pr Alexandre CARPENTIER a par ailleurs observé que les tumor infiltrated 

lymphocytes (TIL) sont beaucoup plus présents dans la tumeur après ultrasons (il s’agit d’un 

recrutement/activation).  

Au cours de la discussion, Pr Alexandre CARPENTIER a témoigné de la difficulté de lever 

des fonds dans les projets complexes comme ceux qu’il mène (dispositif implantable, actif, 

associé à un médicament, concernant le cerveau...).  

Par ailleurs, il n’a pas été évident de s’associer avec un fournisseur d’agent de contraste (c’est 

finalement l’entreprise américaine qui fabrique le Definity qui a accepté, sous réserve que le 

produit soit utilisé sous un nom autre que le nom commercial).  

Le Pr Alexandre CARPENTIER a cité d’autres pistes de recherche autour des ICM 

ultrasonores :  

- L’élévation en t°C associée aux ultrasons (lorsque les ultrasons sont maintenus de façon 

prolongée) : il est connu que l’augmentation de t°C a un effet immunostimulant majeur.  

 

 -  La multiplication les cellules souches périvasculaires (newborn neurones) observée avec 

les ultrasons. Une hypothèse est que l’excitation mécanique induit un réveil de ces 

cellules souches. Une autre explication est la libération de facteurs de croissance. Il est 

à noter que du dendritic sprouting est également observé (les dendrites ont une 

longueur plus importante dans les zones soniquées).   

 -  Le Pr Alexandre CARPENTIER a lancé une étude sur la sclérose latérale amyotrophique 

(SLA) : des souris SLA ont été traitées avec 5 séances d’ultrasons + IGF1, à raison de 
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1 séance par semaine. Les résultats ont montré que les souris contrôles mouraient en 

moyenne à 166 jours tandis que les souris qui avaient eu des ultrasons mouraient 10 

jours plus tard, ce qui est un très bon résultat. Les souris traitées survivaient plus 

longtemps dans la phase précoce, c’est à dire la phase pendent laquelle la souris a 

perdu moins de 10% de son poids. Et les résultats étaient similaires que les souris 

soient traitées avec ultrasons + IGF1, ou avec ultrasons seuls (l’IGF1 présent dans le 

sang suffit).   

  -  Le Pr Alexandre CARPENTIER a indiqué qu’il démarrait également des travaux sur 

la barrière hémato-rétinienne, avec l’équipe du Pr José-Alain SAHEL.   

  -  Il a aussi un projet sur les CAR-T cells avec le MD Anderson Cancer Center.  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Audition 6 : Anatole Lecuyer 

Interface cerveau-ordinateur (ICO), réalité virtuelle et rééducation 

1- Introduction 

Dans son exposé, Anatole LÉCUYER a présenté les travaux menés avec l’équipe Hybrid dans 
le domaine des interfaces cerveau-ordinateur (ICO) associées aux technologies de réalité 
virtuelle.  La société Hybrid est localisée à Rennes, pôle académique français le plus important 
en réalité virtuelle (une centaine de personnes), et possède un plateau technique unique en 
France, avec notamment la salle Immersia, l’une des plus grandes salles de réalité virtuelle dans 
le monde (10 m de large, 3 m de haut et 3 m de profondeur en stéréoscopie), équipée d’un 
dispositif pour l’entraînement à diverses procédures, dans laquelle 3 ingénieurs travaillent à 
plein temps. Hybrid est une équipe mixte CNRS/INRIA, qui s’intéresse aux questions de réalité 
virtuelle, interaction 3D, interaction haptique (sens du toucher et phénomènes kinesthésiques,  
perception du corps dans l’environnement), ICO, avec l’objectif notamment d’améliorer 
l’immersion de la personne dans le monde virtuel, l’interaction avec ce monde, sa capacité à 
accomplir un certain nombre de tâches. Les applications sont variées  et touchent à de nombreux 
domaines : médecine, industrie,  construction, divertissement, patrimoine, culture. Hybrid a 
développé de nouvelles techniques d’interaction homme-machine en 3D (une vingtaine de 
brevets), ce qui implique de modéliser et simuler des systèmes complexes en 3D et de mettre 
au point des retours sensoriels (visuels, tactiles, auditifs).  

2- Interface cerveau-ordinateur et neurofeedback 

Anatole LÉCUYER définit l’ICO comme un mode de communication qui permet d’envoyer 
des messages ou des commandes à un système automatisé, à partir de son activité cérébrale. 
Les dispositifs et techniques mis en place par Hybrid  sont des EEG qui se sont 
considérablement perfectionnés depuis le démarrage de l’activité ICO, avec des équipements 
plus faciles à manipuler et à porter, tout en gardant le même principe : extraire des motifs de 
différents types dans l’activité cérébrale  que l’on traduit en commande pour le système 
effecteur. La technique habituelle est celle du neurofeedback qui se caractérise  par une boucle 
d’interaction comportant les étapes suivantes: 

1- Visualisation de l’activité cérébrale (souvent avec un casque à électrodes de type EEG, 
parfois avec d’autres techniques de neuroimagerie,  telle l’IRM) ; 

2- Filtrage de l’activité cérébrale (qui est parasitée par un nombre important 
d’informations, tels l’activité faciale musculaire, le rythme cardiaque...) ; 

3- Extraction des motifs d’une puissance donnée dans une bande de fréquence, par 
exemple l’onde alpha qui est une activité oscillatoire à 10Hz apparaissant lorsque l’on 
ferme les yeux. On demande souvent à la personne d’imaginer et on essaie de retrouver 
le motif correspondant en se basant sur l’expérience passée. Sachant, par exemple, 
qu’imaginer un mouvement déclenche une activité µ ou β dans les aires motrices, c’est 
cette activité que l’on va rechercher. Dans l’activité motrice imaginaire par rapport à 
l’activité motrice réelle, les patterns sont sensiblement les mêmes, mais pas forcément 
avec les mêmes intensités, ce qui nécessite une participation très active du sujet.  
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4- Classification de l’information en utilisant un procédé simple, par exemple, si l’on 
s’intéresse aux ondes alpha,  une valeur seuil telle qu’au-dessus le sujet est considéré 
comme en train de rêver et en-dessous de  se  concentrer sur  sa tâche ; 

5- Traduction de l’information  en commande selon l’application recherchée ;   
6- Fermeture de la boucle de feedback permettant progressivement au sujet d’apprendre à 

contrôler son activité cérébrale (sans ce feedback il n’en est pas capable). 

Le principe du neurofeedback a été démontré dans les années 60 et a été suivi  des premiers 
exemples d’application thérapeutique dans les années 70 avec un spectre assez large de 
pathologies considérées comme en relevant à la suite d’études cliniques (épilepsie, déficits 
attentionnels, dépression, troubles du sommeil, stress post-traumatique, rééducation motrice...). 
L’idée est de corriger les ondes cérébrales  déviantes chez les patients par rapport à la population 
normative. On peut ainsi ramener ces ondes cérébrales montrées par l’ECG à une certaine 
norme et  espérer obtenir ainsi  des effets positifs sur la maladie. Le patient est placé face à un 
écran montrant un ballon qui monte et qui descend : s'il arrive à bien développer l’onde 
cérébrale à l’étude  dans sa maladie, le ballon monte, et s’il n’y arrive pas, le ballon descend. 
Au bout d’un moment le patient trouve les connexions cérébrales nécessaires à la montée du  
ballon, ce qui indique  qu’il réussit à déclencher/modifier l’activité électrique, et à se rapprocher 
de la population normative. Le feedback est souvent visuel ce qui est le plus simple, mais il peut 
aussi être acoustique ou tactile. Les technologies n’ont pas conceptuellement évolué depuis les 
années 78, le principe étant resté le même.  

3- Les défis scientifiques actuels 

Les défis scientifiques sont aujourd’hui d’améliorer : 
1- les connaissances sur le cerveau et les processus neurophysiologiques pour mieux 

comprendre quel type d’activité cérébrale rechercher ;  
2- les capteurs électroniques afin de les rendre plus efficaces et pratiques à utiliser ; 
3- les techniques de traitement des signaux pour mieux les identifier (on est aujourd’hui 

loin des 100% de détection avec beaucoup d’erreurs dans la reconnaissance des états 
cérébraux) ; 

4- l’interface afin qu’elle soit plus efficace, avec une meilleure ergonomie ; 
5- le transfert clinique vers les patients afin qu’il soit fonctionnel.  

L’évolution du matériel est très rapide. Beaucoup de sociétés se créent pour améliorer les 
casques à électrodes. Les recherches et développements portent sur les casques avec beaucoup 
ou, à l’inverse, très peu d’électrodes, les casques pour le marché grand public (marché des jeux 
vidéo par exemple), les électrodes sèches, les systèmes sans fil, les approches invasives 
(notamment aux Etats-Unis et en France à Grenoble), la neuroimagerie (notamment 
spectroscopie infrarouge et IRM). 

4- Les travaux en cours de la  société Hybrid 

L’équipe Hybrid se concentre plutôt à  l’intégration de l’activité corticale au système interface 
/ utilisateur et, partant de là, à la mise au point de nouvelles technologies d’interaction et à leur 
transfert vers diverses applications (médicales, sportives, grand public...). Les expériences sont 
réalisées avec de vrais sujets (contrairement à d’autres laboratoires, qui font plutôt du traitement 
de signal « off line », automatique ou semi-automatique de grandes quantités de données) et 
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combinent les ICM à d’autres technologies : réalité virtuelle, interfaces 3D, systèmes haptiques, 
systèmes de suivi du regard... C’est cette convergence de technologies qui caractérise 
particulièrement l’équipe Hybrid au niveau international. L’équipe a démarré en 2004-2005. 
Elle a évolué vers les applications et les transferts aux patients. Elle est actuellement constituée 
d’une quarantaine de personnes dont un groupe de 5-6 personnes sur les ICM.  

En termes de transfert,  deux résultats sont particulièrement prometteurs : 
1- Le logiciel OpenViBE qui, depuis son lancement en 2009, est devenu un des standards 

du domaine (c’est aujourd’hui un des deux logiciels les plus utilisés au Monde dans la 
communauté académique ou clinique). 

2- La startup Mensia technologies, co-fondée par Anatole LÉCUYER en 2012, et qui 
emploie aujourd’hui une quinzaine de personnes, avec une licence OpenViBE pour les 
applications médicales du neurofeedback.  

De 2005 à 2016, 3 projets ANR ont été conduits (OpenViBE, OpenViBE2 et HOMO 
TEXTILUS), ce qui a permis de faire grossir une communauté française qui au départ était 
inexistante (depuis les années 2000, la France avait beaucoup de retard sur les Etats-Unis, 
l’Allemagne, l’Autriche, le Japon...). Cette communauté s’est structurée avec des moyens assez 
épars, mais aussi  des soutiens réguliers de l’ANR et d’autres organismes de recherche et la 
création de petites équipes à l’exception de celle du CEA. Partant du constat qu’il n’y avait pas 
dans le secteur de logiciel facile à utiliser pour faire de l‘interfaçage cerveau-machine, l’équipe 
Hybrid a développé, en 3 ans,  OpenViBE, pour la communauté scientifique. Voici deux 
applications de OpenViBE, autour du handicap : un jeu vidéo et une matrice de lettres à épeler 
par la pensée. Cette dernière application tire parti de l’onde P300 qui est un réflexe cérébral  se 
manifestant lorsque survient un événement  attendu par le sujet. Par exemple, chez le 
conducteur qui attend le passage du feu au vert,  cet événement est suivi de la réaction du 
cerveau  300 ms plus tard sous la forme d’un petit pic positif.  De la même manière, la prise de 
conscience d’une erreur, par exemple l’envoi d’un mail à la mauvaise personne, entraîne une 
réaction du cerveau  400 ms plus tard sous la forme d’un petit pic négatif appelé N40. Dans la 
matrice en question les lettres clignotent et le sujet doit se concentrer sur celle qu’il souhaite 
sélectionner en comptant les occurrences de cette lettre. En regardant les signaux EEG en temps 
réel et à quel moment l’onde P300 se manifeste, il est possible d’en déduire la lettre sélectionnée 
(aujourd’hui on arrive à le faire en 2-3 secondes). Il est à noter qu’il s’agit là de motifs cérébraux  
nécessitant que le sujet soit très concentré mais ne demandant pas d’apprentissage et peu de 
calibration inter sujet. Le logiciel OpenViBE s’est très vite imposé car très facile à utiliser (il a 
été fait pour des personnes  ne sachant pas programmer, afin qu’elles puissent  concevoir 
facilement des scénarios d’ICM). Le logiciel est entretenu depuis 2009 ; mais avec difficulté du 
fait du manque de ressources pour payer des ingénieurs qualifiés acceptant de travailler dans le 
secteur public avec des  contrats non renouvelables  au-delà de 5 ans et demi. Le logiciel est 
téléchargé en moyenne 6000 fois par an (ce qui est beaucoup pour un logiciel de recherche) par  
1300 utilisateurs actifs. Les exemples d’applications réalisées avec OpenViBE trouvés sur 
internet sont nombreux, par exemple, dans les domaines artistiques, d’ingénierie et cliniques. 
Le projet OpenViBE2 a été conduit avec des éditeurs de jeu comme Ubisoft, ce qui prouve 
l’existence d’un marché en matière de divertissement avec ce type de logiciels qui renouvèlent  
la manière de jouer. Le principe du projet était de tester le potentiel d’achat par l’industrie du 
jeu en proposant des prototypes de jeux vidéo basés sur l’activité cérébrale. Un exemple est 
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« Mind Shooter », jeu vidéo basé sur l’utilisation d’un potentiel évoqué (Steady state visually 
evoked potential - SSVEP) qui clignote à une fréquence constante dans les aires visuelles 
lorsqu’on regarde un objet. 

Avec l’actuel projet HEMISFER, l’objectif est d’aller vers le domaine clinique, plus 
précisément la rééducation par  le neurofeedback. La grande originalité de ce projet est 
technologique parce qu’il  combine l’EEG et l’IRM en temps réel, ce qui, à ce jour,  est réalisé  
uniquement dans le monde par 2 plateformes, dont celle de Rennes,. Les pathologies visées sont 
les déficits moteurs associés aux AVC  en collaboration avec le Professeur Isabelle BONAN et 
la dépression résistante en collaboration avec le Professeur Dominique DRAPIER et le Docteur 
Jean-Marie BATAIL. Il est à noter que les mêmes activités cérébrales ne sont pas impliquées 
dans ces deux cas (pour les AVC, on s’intéresse plutôt aux zones motrices alors que pour les 
dépressions, plutôt à l’asymétrie frontale alpha et à l’amygdale. Mensia Technologies est une 
startup créée par l’INRIA fin 2012 avec l’ambition d’utiliser les technologies de neurofeedback 
à la maison, le traitement neurofeedback pouvant nécessiter jusqu’à une quarantaine de séances 
pour un enfant avec un déficit attentionnel. Le système est composé d’un casque à électrodes 
et d’une tablette connectée, qui est reliée à l’ordinateur du médecin  lui permettant de suivre le 
traitement à distance, le tout utilisable chez soi. Anatole LÉCUYER indique qu’un essai 
clinique, dont les résultats seront publiés prochainement, a été réalisé avec 200 enfants répartis 
sur toute l’Europe. Le produit est certifié comme dispositif médical depuis 2018 et a nécessité 
6 années pour sa mise sur le marché. 

5- Les résultats récents 

L’un des premiers jeux multi-joueurs concerne l’imagination de mouvements. La difficulté 
vient des importantes différences entre les personnes que montrent les études statistiques : chez 
environ 40% des personnes testées dans des protocoles d’imagination de mouvement le taux de 
classification correcte est de l’ordre de 60-65%, alors que chez d’autres, les chiffres sont bien 
supérieurs et chez d’autres encore beaucoup plu bas. En revanche, les résultats sont bien plus 
stables lorsqu’on se base sur l’onde P300 et le SSVEP, qui sont plutôt des “réflexes” cérébraux. 
Un simulateur d’apprentissage médical a été créé dans lequel l’apprentissage est adapté à la 
charge cognitive de l’apprenant. Il s’agit là plutôt d’un prototype pour preuve de concept 
regroupant  plusieurs composants technologiques : une interface à retour d’effort, une 
simulation médicale en temps réel avec des objets déformables et un casque à électrodes. L’idée 
du système est d’assister les apprentis chirurgiens à un geste chirurgical, en fonction de leur 
charge cognitive : si celle-ci est très élevée un système de guidage se déclenche. Pour pouvoir 
classifier les moments de charge cognitive élevée, il était demandé au sujet, dans un premier 
temps de réaliser un calcul mental, et dans un deuxième temps d’essayer de ne rien faire, les 
motifs cérébraux étant enregistrés pendant ces deux « exercices ». Cela permettait d’établir un 
système à deux classes sensé détecter le moment où la personne  mobilise fortement son activité 
cognitive  en période de calcul mental (“neuromarqueur” de charge mentale) laissant supposer 
qu’il en sera de même en période de simulation. De récents travaux combinent réalité 
augmentée et ICM. Dans le  prototype  “miroir de l’esprit”, le sujet « voit son cerveau en 
action », ce qui vise à lui permettre, dans une approche de neurofeedback à visée interactive et 
ludique, d’essayer d’aller mobiliser telle ou telle zone et de déclencher tel ou tel type d’activité 
cérébrale. Ce type de système peut également avoir un intérêt dans le cadre diagnostique. Il est 
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possible aussi que le sujet téléopère un robot via un casque hololens qui affiche en réalité 
augmentée de petites cibles clignotantes sur lesquelles le sujet doit se concentrer pour aller dans 
la direction souhaitée. Une étude récente utilise réalité virtuelle et neuroimagerie pour analyser 
certains phénomènes, telle l’immersion dans un avatar (“incarnation virtuelle”). Le sujet est 
équipé d’un casque de réalité virtuelle et on lui demande de regarder sa main alors que l’on crée 
des inversions de doigts (par exemple : le sujet lève le pouce et en réalité virtuelle il voit le petit 
doigt se lever). On examine alors ce qu’il se passe en EEG. Le résultat observé est que la zone 
du cerveau qui s’active est la même que chez les personnes schizophrènes lorsqu’elles ont des 
hallucinations. On retrouve ainsi  dans le cerveau une situation d’hallucination sensorielle. On 
peut enfin citer les applications aux sports. Dans une expérience de réalité virtuelle, on met le 
sportif sous pression : il fait face à des adversaires, le public lui est hostile, le hue et rit lorsqu’il 
rate sa cible. On analyse alors les tracés d’EEG et on mesure le stress via la fréquence cardiaque, 
la fréquence respiratoire et la réponse galvanique de la peau (sudation).On essaie par 
neurofeedback d’apprendre au sportif à mieux gérer ce type de situation. Il est aussi possible 
d’améliorer l’attention périphérique visuelle en analysant le tracé EEG et en demandant à des 
joueurs de tennis d’essayer de l’obtenir. 

6- Le projet « Hemisfer »  

Le projet HEMISFER utilise la plateforme « Neurinfo » qui combine IRM (3 Tesla) et EEG 
(64 voies), avec une vraie complémentarité scientifique (en informatique, neuroimagerie, 
traitement de signal...), ce qui permet d’associer la bonne résolution temporelle de l’EEG et  
spatiale de l’IRM afin  de combiner les deux approches au service du neurofeedback. Le premier 
défi a été de construire le plateau technique. Les défis actuels sont de proposer de nouvelles 
approches à l’aide  de logiciels utilisés en IA, puis de transférer cet ensemble à des patients. 
L’approche en cours consiste à combiner les informations de l’IRM et de l’EEG et à les traduire 
au patient sous la forme d’une petite balle qui monte et descend : quand la balle part à droite 
cela signifie que le patient arrive à améliorer le  neuromarqueur d’IRM et  quand elle part à 
gauche c’est qu’il arrive à améliorer le  neuromarqueur d’EEG.  Cette approche nécessite 1h30 
à 2h par session dont 20 min pour la tâche elle-même. Elle a été réalisée avec une cinquantaine 
de personnes à ce jour, ce qui a permis de vérifier que le système était opérationnel. A partir de 
là, une première expérience a consisté à tester sur une dizaine de personnes les différences entre 
un neurofeedback basé sur l’EEG seul, sur l’IRM seule ou sur les deux à la fois. Dans tous les 
cas, le double enregistrement par EEG et par IRM était effectué, mais on ne présentait à la 
personne que l’information souhaitée. Le résultat est que, quand le neurofeedback inclut les 
deux informations, on mobilise un peu plus les zones d’intérêt. Néanmoins, la question de la 
zone du cerveau à « faire fonctionner » n’est pas encore résolue. Une deuxième expérience  a 
visé à tester la meilleure  façon de représenter l’information EEG + IRM soit en 
monodimensionnel (1D), soit en  bidimensionnel (2D). Dans le premier cas, la balle monte en 
fonction de la moyenne des informations EEG + IRM. Il a été observé que pour le patient il est 
préférable de commencer avec un feedback 1D, et ensuite de passer en 2D pour travailler sur 
un autre sujet. Concernant la rééducation post-AVC, le protocole prévoit 6 ou 7 sessions d’IRM 
par patient et, entre celles-ci, des sessions d’EEG. Il s’agit de patients stabilisés. Les questions 
posées sont de savoir si cette approche permet d’améliorer la rééducation en regagnant un peu 
de motricité. Les patients du groupe contrôle sont des patients à qui l’on demande d’imaginer 



Annexe 4 du rapport « Interfaces cerveau-machine : essais d‘applications médicales, technologie et questions éthiques » 

des mouvements avec enregistrement de l’évolution des neuromarqueurs, mais sans passer au 
neurofeedback. Sur ce point, la définition d’un groupe contrôle en neurofeedback reste  une 
vraie question. Les premiers résultats montrent  que les patients tolèrent cette approche et  que 
l’évolution des neuromarqueurs  semble positive après quelques sessions. Les prochaines 
études cliniques prévues concerneront d’une part la dépression et d’autre part les douleurs 
chroniques (EEG seul). 

7- Conclusions 

L’équipe Hybrid travaille maintenant essentiellement à intégrer différentes technologies (réalité 
virtuelle, neuroimagerie…) pour concevoir  des thérapies digitales du cerveau basées sur le 
principe du neurofeedback. Les protocoles envisagés sont hybrides, alternant des sessions à la 
maison et en clinique, et concernent des pathologies variées avec (AVC) ou non (troubles du 
déficit de l’attention, hyperactivité) des signes cliniques aisément mesurables  comme la 
motricité dans le 1er cas. D’autres équipes en France abordent les mêmes sujets comme la 
recherche sur les ICM par le collectif Cortico  et l’encadrement  des techniques de 
neurofeedback en psychiatrie pour la section NEXT de l’Association Française de Psychiatrie 
Biologique et de Neuropsychopharmacologie. 
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Audition 7 : David COHEN 

 

 Introduction 

David COHEN a introduit sa présentation comme étant axée autour de l’intelligence des 
nouvelles technologies au sens large (aussi bien les capteurs que les méthodes d’analyse 
computationnelle), dans les applications qu’il essaie de développer avec ses collaborateurs 
concernant la psychologie de l’enfant ; avec l’idée générale de travailler sur les signaux sociaux 
et les signaux interactifs entre individus.  

Pour David COHEN, on a en psychiatrie, peut-être exagérément, donné de l’importance au 
langage, et on a quand même négligé le non verbal et les autres signaux de communication, 
qui sont très nombreux. Cependant il existe aujourd’hui un certain nombre d’outils pour 
travailler sur les émotions faciales, sur la production d’agents virtuels (et de robots), sur les 
positions de têtes… avec toute une série de nouveaux capteurs.  

Au-delà de la définition des signaux sociaux qui vont être regardés en fonction des protocoles 
et des questions de recherche, David COHEN s’intéresse à la synchronie / l’engagement entre 
les partenaires dans une vision temporelle diachronique. En effet, tout échange 
communicationnel se situe toujours dans une dynamique temporelle. Ce n’est pas juste un 
individu qui a un comportement, mais les informations que le sujet va recevoir de son 
partenaire d’interaction vont influencer la manière dont il va pouvoir répondre ou ne pas 
répondre ; ce que David COHEN propose d’analyser avec des méthodes computationnelles.  

En diapositive 3 – partie supérieure est présenté l’exemple de « Still face experiments » : la 
mère parle avec son bébé puis s’arrête tout à coup et ne bouge plus (« still face ») ; le bébé 
sent qu’il y a une rupture dans la communication et on observe alors sa réactivité. C’est un 
protocole expérimental de stress du bébé associé à des augmentations de cortisol. Des 
marqueurs biologiques permettent de penser que la synchronie et cette interaction ne sont 
pas juste une vue de l’esprit, mais qu’il y a vraiment des modifications biologiques des deux 
partenaires en regard.   

En diapositive 3 – partie inférieure est présenté un résultat d’une équipe de la Pitié Salpétrière 
(Jacqueline Nadel et Guillaume Dumas), qui avait montré en hyperscan que deux personnes 
qui s’imitent mutuellement ont des aires cérébrales qui s’activent en miroir de manière tout 
à fait synchronisée. Sur le plan biologique, c’était déjà connu chez l’animal et cela a été montré 
chez l’homme par l’équipe de Ruth Feldman : les taux d’ocytocine varient entre partenaires 
du fait de leur interaction.   

 TIC et IA pour explorer la psychopathologie  

Autisme et films familiaux 
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Dans l’autisme le diagnostic précoce est assez difficile, en règle générale il est fait à partir de 
2 ans et en moyenne vers l’âge de 4 ans, et cela dans tous les pays du monde. Avoir accès aux 
films familiaux permet d’avoir “l’histoire naturelle” du développement du bébé. Il s’agit là de 
l’histoire naturelle en famille, ce qui est différent de l’examen pédiatrique standard, mais 
donne tout de même un certain nombre d’informations tout à fait précieuses. 

Dans cette étude l’équipe de David COHEN a travaillé à partir de films qui avaient été « pré-
traités » par des psychologues du développement qui avaient, image par image, référencé les 
comportements des intéressés (CB = “care giver behavior” = comportement des parents ; IB = 
“infant behavior” = comportement des bébés), à savoir environ huit comportements 
parentaux et une douzaine de comportements infantiles. 

A partir de ces données ont été appliqués un certain nombre de systèmes : 

- Un filtre de temporalité considérant que, quand deux événements arrivent dans des 
fenêtres de temporalité relativement proches, c’est qu’on est peut-être dans quelque 
chose qui s’apparente à de la communication (sachant que 3 secondes c’est 
suffisamment long pour savoir qui débute l’interaction et qui répond). 

- Un algorithme automatisé pour reconnaitre, sur les vocalisations parentales, le 
mamanais (qui est une prosodie universelle quand on parle à un bébé) (cf. diapositive 
7), avec un regard sur la façon dont le bébé réagissait à cette spécificité prosodique, 
puisqu’on sait que c’est quelque chose d’important pour le développement du 
nourrisson. 

En diapositive 8 sont résumés les résultats de 3 études, qui montrent que :  

- Quand les parents répondent à leur bébé, il n’y a aucune différence entre les parents 
de bébés qui vont devenir autistes / les parents de bébés qui vont avoir un diagnostic 
de déficience intellectuelle sans autisme / les parents contrôle (environ une quinzaine 
de bébés par groupe). 

- Par contre, quand c’est les parents qui vont chercher leur bébé (parents qui démarrent 
l’interaction et bébé qui répond), il y a des différences significatives en modèle 
multivarié. En particulier, les bébés qui vont devenir autistes ont moins de 
comportements intersubjectifs et moins d’orientation vers les personnes. En revanche 
ils s’orientent très bien vers les objets. Les parents de leur côté touchent beaucoup 
plus leur bébé et ont un comportement “regulation up” c’est-à-dire soutenant 
l’interaction du bébé (dans le “regulation up”, c’est beaucoup de mamanais et le 
mamanais augmente les réponses des bébés dans les 3 groupes).  

- Au 3è semestre de vie les pères des bébés qui vont devenir autistes sont plus présents 
dans l’interaction. Une interprétation est que probablement les mères sont très 
présentes aux 2 premiers semestres de vie mais finissent par se décourager parce que 
leur bébé est moins interactif que les autres, et que les pères prennent une forme de 
relai dans une sorte de réorganisation familiale totalement non conscien 

-  
-                      TIC et IA pour explorer la psychopathologie  
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Dynamique motrice et ocytocine 

En diapositive 10 sont présentés des résultats d’une étude menée par l’équipe de Ruth 
Feldman sur l’ocytocine. Il s’agit ici d’un protocole « en cross over » classique : les pères 
viennent deux fois avec leur bébé dans un laboratoire de psychologie du développement, on 
leur administre de l’ocytocine ou un placebo en spray nasal, et on regarde comment ils 
interagissent avec leur bébé. Les résultats montrent plus d’engagement, plus de réciprocité, 
une meilleure qualité d’interaction quand les pères reçoivent de l’ocytocine. De plus, il y a 
bien un transfert d’information puisque l’on observe chez les bébés un pic d’ocytocine en 
regard de ce qui se passe chez les parents. Les vidéos de cette étude ont été transmises à 
l’équipe de David COHEN qui s’est intéressée aux vocalisations, motricité et distance 
(“proxémie”). 

Pour mesurer la distance, l’équipe a mis au point un traqueur d’oreille et a en parallèle suivi 
un point situé entre les deux yeux des bébés, ce qui a permis de connaitre la distance au cours 
du temps, la vitesse, et l’accélération. En modèle multivarié, les résultats montrent que 
l’accélération de la tête du père est fortement corrélée à l’augmentation d’ocytocine chez le 
bébé (ce qui, selon David COHEN, rappelle les expériences de Lorenz sur les oiseaux). 

 Imagerie comportementale et de l’interaction 

Stress ressenti versus stress hétéro-perçu 

Le stress est un signal d’alarme pour la survie de l’individu mais aussi un signal de 
communication pour la survie du groupe lorsqu’il s’agit d’une espèce sociale, il a ainsi une 
double valence (auto- et hétéro-perception). Or, il est extrêmement difficile d’avoir des 
protocoles qui différencient cela de manière élégante. 

L’équipe de David COHEN a construit le protocole suivant : le sujet est soumis à un test de 
stress constitué d’un calcul mental avec des retours sociaux négatifs (par exemple on dit au 
sujet qu’il fait partie des deux plus nuls ayant passé le test...), c’est un test très classique et 
progressif. Pendant que le sujet fait ce test, il est filmé en 2D + 3D, la position de son squelette 
est enregistrée via une caméra Kinect, son visage est filmé en haute définition (pour avoir les 
« action units ») et on récupère un certain nombre de données physiologiques (rythme 
cardiaque, rythme respiratoire, conductance cutanée...).  

Ensuite le sujet revoit sa vidéo et donne son point de vue sur le moment auquel il a été stressé 
(auto-perception). Pour l’hétéro-perception les vidéos sont revues par des volontaires (sur 
cette expérience l’équipe de David COHEN a eu, par crowdsourcing via internet, 250 retours, 
ce qui a permis une forme de lissage). 

En parallèle est réalisée une série de traitements computationnels spécifiques sur les 
« features » (comportementales, physiologiques, du visage) mesurées pendant le test, à partir 
desquelles le système va classifier le sujet comme stressé ou non stressé dans les différentes 
séquences. 
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Les résultats, présentés en diapositive 17, montrent qu’en auto-perception la classification est 
toujours au-dessus du hasard et elle est vraiment nettement meilleure lorsqu’on est en 
multimodal (c’est-à-dire lorsqu’on couple les informations comportementales et 
physiologiques) alors qu’en hétéro-perception, le résultat est presque aussi bon avec les 
informations comportementales qu’en multimodal. Du point de vue clinique c’est quelque 
chose de parlant : en effet, le comportement est beaucoup plus hétéro-visible, alors que les 
modifications physiologiques du stress sont beaucoup plus perçues par le sujet lui-même. 

A partir de cet outil qui valide le fait qu’auto- et hétéro-perception peuvent être distingués 
même s’ils sont très fortement corrélés, l’équipe de David COHEN a testé des patients atteints 
de trouble de la personnalité borderline qui cliniquement sont très différents du point de vue 
de leur regard sur eux-mêmes et de leur réactivité au stress. Les résultats préliminaires, 
obtenus avec les données comportementales, sont vraiment significatifs. 

Imagerie comportementale et de l’interaction 

Cas de la négligence maternelle précoce 

Pour ce travail, une salle de consultation de l’unité mère-bébé a été équipée avec 2 
ordinateurs et 2 cameras (2D + 3D) synchronisées dans le temps et l’espace pour permettre 
une reconstruction en 3D, avec des données qui incluaient également le squelette et l’audio. 
Cela a été réalisé dans le cadre d’un protocole de recherche sur la négligence parentale (David 
COHEN a précisé qu’il s’agissait de négligence parentale sévère avec, sur les 25 inclusions, 4 
bébés qui ont été placés pour négligence grave).  

Dans la scène standardisée les maman et bébé devaient jouer à la dinette. Les données vidéo 
et squelette étaient fusionnées pour avoir la vue du dessus telle que présentée en diapositive 
19, ce qui permettait d’avoir les épaules et un angle (quand celui-ci est de 0, les partenaires 
sont en train de se regarder, c’est de l’interaction ; alors qu’au-dessus de 45°, les partenaires 
sont en train de regarder la table, c’est de l’attention conjointe). Le setup permettait 
également de mesurer la distance entre les têtes (possible aussi pour les mains...) et, en 
faisant cela au cours du temps, de visualiser une sorte de dialogue moteur.  

Les « features » extraites ont ensuite été fournies à un système de machine learning pour 
tester s’il était capable de reconnaitre les mères négligentes par rapport aux mères bien 
portantes et le résultat a été de 100 % de classification. Des différences significatives 
d’interaction entre mères négligentes et mères bien portantes ont également été observées 
en utilisant l’instrument clinique de Ruth Feldman sur les interactions précoces mère-bébé 
(grille d’annotation des vidéos). Le travail de David COHEN a montré que les caractéristiques 
de la motricité interactive qui étaient les plus discriminantes pour séparer les groupes étaient 
très fortement corrélées aux données fournies par le système de machine learning (soit 
positivement soit négativement en fonction de ce que l’on mesure). 

 Robotique développementale 
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La plupart du temps en robotique on observe un interactant qui interagit avec un robot ou 
avec un humain et on compare les interactions dans les deux cas.  

En robotique développementale, c’est très différent : c’est le robot qui va interagir avec 
différents humains et c’est la manière dont le robot va comprendre, avec ses systèmes de 
machine learning intégrés, l’interaction avec les différents humains qui va nous intéresser. 
Cela va nous donner des informations sur les personnes au cours de l’interaction. 

Dans le travail présenté, David COHEN et ses collaborateurs ont cherché à tester l’hypothèse 
de Andrew MELTZOFF, spécialiste du développement du bébé, qui avait décrit que l’imitation 
néonatale existait dès le début de la vie, que finalement l’imitation existe tout au long de la 
vie et que c’est quelque chose qui favorise les interactions et l’empathie qu’on a pour l’autre. 
Andrew MELTZOFF a fait énormément d’études développementales autour de l’imitation 
néonatale et du développement précoce avec l’idée que, si le bébé à la naissance est capable 
de reconnaitre le même à l’extérieur de lui – parce que c’est ça l’imitation, c’est qu’il y a 
quelque chose d’un proto-self qui existe déjà à la naissance et il suppose que le soi se construit 
avec ce proto-self existant. C’est l’hypothèse que David COHEN et ses collaborateurs ont voulu 
démontrer en robotique développementale.  

L'expérience prototypique est présentée : c’est l’avatar ou le robot qui imite les mouvements 
avec une architecture de réseau de neurones capable d’apprendre par imitation. Cette 
expérience a été réalisée avec des enfants, des adultes et des enfants autistes, bien entendu 
tous capables de faire la tâche (au début c’est le robot qui fait de manière aléatoire les 
mouvements et le participant qui l’imite et, s’il a appris, le robot est ensuite capable d’imiter 
l’autre en renversant le rôle, ce qui est vérifié expérimentalement). 

Avec cette expérience David COHEN et ses collaborateurs ont constaté que le nombre de 
neurones informatiques que le réseau de neurones recrute pour pouvoir apprendre est très 
différent entre les enfants autistes et les enfants bien portants et adultes (cf. diapositive 27). 
C’est-à-dire que le robot se rend compte qu’il est en train d’interagir avec un enfant d’un 
groupe différent. Ce qui suggère l’existence d’une signature motrice différente. 

Un autre élément qui a intrigué l’équipe est que lorsqu’il y avait un changement d’individu, il 
semblait également y avoir un changement au niveau des neurones informatiques recrutés. 
Pour le vérifier l’architecture a été modifiée. Dans l’architecture initiale, on avait un réseau de 
neurones couplé à la caméra - qui est l’extraction de ce que le robot « voit » à l’extérieur ; un 
réseau de neurones qui correspondait au « motor/internal state » – c’est-à-dire en quelque 
sorte la représentation proprioceptive du corps du robot ; un système de sortie qui était le 
« posture recognition » - qui va coupler ce que le robot voit à l’extérieur et ce qu’il est en train 
de faire ; et un peu de mémoire, comme pour tout système d’apprentissage. Dans 
l’architecture modifiée, le réseau de neurones visuel (“visual features”) a été couplé à un 
détecteur de nouveauté, avec une sortie qui était la reconnaissance humaine (cf. diapositive 
28).  
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Si l’hypothèse de MELTZOFF était vraie on devait accéder à la reconnaissance de l’autre, au 
moins prototypique, pendant l’apprentissage par imitation.  

Pour savoir si le système reconnaissait les participants on lui a montré des photos après 
l’expérience et on a vérifié si le neurone informatique qui était recruté pour la reconnaissance 
humaine correspondait au participant. Pour généraliser on a changé de robot et de 
mouvement, on a pris une tête robotique et des mouvements faciaux, cela a été fait avec des 
adultes. L’équipe a ensuite tenté une autre généralisation en refaisant l’expérience avec des 
avatars programmés (tous blancs avec de petites différences morphologiques). Le test de 
reconnaissance a été fait dans quatre conditions différentes présentées soit dans le même 
ordre, soit dans un ordre aléatoire ; et des photos sur lesquelles le robot avait appris et des 
photos qui ne faisaient pas partie de celles sur lesquelles il avait appris. Les résultats sont 
présentés en diapositive 30. Ils sont un peu moins bons quand c’est aléatoire et sur des photos 
non apprises mais restent très significatifs. 

David COHEN a indiqué qu’il était possible de faire varier le système en termes de liberté ou 
de contrainte d’apprentissage, tel que présenté en diapositive 31. 

Il a précisé qu’aujourd’hui peu d’équipes (peut-être 3-4 groupes dans le monde) réalisent ce 
type de robotique développementale. 

                                   

                                              Applications thérapeutiques 

Les jeux sérieux 

Concernant les jeux sérieux (jeux vidéo qui ont un agenda interne avec une perspective 
éducative ciblée) : dans le champ de l’autisme, David COHEN a cité JeSTIMULE du laboratoire 
INRIA Cobtek NICE. Il s’agit d’un jeu dans lequel l’enfant, accompagné d’un thérapeute, 
apprend dans différents contextes sociaux à avoir des interactions sociales de meilleure 
qualité et mieux adaptées. 

Il a également évoqué le travail réalisé dans le cadre du projet européen MICHELANGELO avec 
une plateforme de jeu (GOLIAH) travaillant deux aptitudes interactives communicationnelles 
essentielles chez l’enfant en développement et chez l’enfant autiste, que sont l’imitation et 
l’attention conjointe. Pour contraindre l’interaction il a été demandé aux ingénieurs de faire 
en sorte que le jeu ne se joue pas seul (le partenaire étant soit le parent à la maison, soit le 
thérapeute à l’hôpital) : il se joue avec deux tablettes connectées par WiFi et l’enfant est obligé 
d’interagir pour pouvoir jouer. 

En diapositive 35 sont cités les résultats obtenus par une équipe italienne, qui a travaillé avec 
la plateforme GOLIAH et procédé à des enregistrements EEG dans une tâche d’attention 
conjointe : l’activité cérébrale mesurée en EEG avant et après entrainement (3 mois 
d’entrainement avec le jeu) tend à montrer une évolution qui se rapproche de ce qui est 
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observé avec les enfants bien portants et qui va dans le sens d’une réorganisation/plasticité 
cérébrale du fait de la stimulation. 

David COHEN a indiqué qu’il souhaitait faire une étude beaucoup plus large sur ce jeu. Pour 
cela, il s’est associé à la société GENIOUS Healthcare, qui dispose d’une plateforme de jeu en 
ligne (Curapy.com) avec des normes européennes et françaises en termes de santé. Les 
familles peuvent s’y connecter directement à partir de tablettes (toujours avec le système 2 
tablettes). Il a fallu tout reprogrammer, car le type de programmation n’est pas le même en 
ligne, mais le grand avantage est que cela permet de mettre le jeu à disposition de manière 
quasi internationale (des versions anglaise et italienne sont en préparation). David COHEN 
espère obtenir prochainement un financement pour une étude médico-économique dans 
laquelle le thérapeute recevra des informations directement sur la plateforme, ce qui lui 
permettra de conseiller les parents. 

                                              Applications thérapeutiques 

Le robot compagnon intelligent 

Concernant les applications thérapeutiques avec les robots compagnons intelligents, David 
COHEN a indiqué que plusieurs protocoles étaient en cours avec les questions : Est-ce que cela 
marche et pourquoi on le fait ? Quels sont les challenges technologiques ? Pourquoi cela 
marche et quelles sont les fonctions cognitives sous-jacentes ? 

En diapositive 39 sont présentés les résultats d’une expérience visant à comparer une voix 
seule versus l’avatar de Nao qui parle versus Nao lui-même qui parle. En termes de co-
présence ou d’attention, on observe une différence significative : ce n’est pas la même chose 
d’interagir avec un avatar ou d’interagir avec un robot, il y a une projection dans l’existence 
même/la corporéité du robot, qui est tout à fait différente. 

Dans la robotique, la plupart des expériences sont faites avec un opérateur qui contrôle le 
robot. Ce que David COHEN essaie de développer aujourd’hui c’est un couplage entre des 
informations qui pourraient être captées et qui donneraient quelque chose de plus que ce que 
peut faire l’humain en termes de traitement du signal social par exemple, et en même temps 
le fait que le robot sur certains aspects pourrait peut-être remplacer un adulte/un 
thérapeute ; avec l’idée de prioriser les aspects d’accompagnement scolaire.  

David COHEN a évoqué le serious game JEMImE, basé sur le serious game JeSTIMULE 
précédemment cité (qui met les enfants en situation d’interaction sociale mais ne leur donne 
pas de feedback, c’est un thérapeute à côté qui doit accompagner). Quand on joue à un jeu 
vidéo notre webcam peut enregistrer et donner des feedbacks si on a les algorithmes qui 
fonctionnent : le projet est basé là-dessus. L’équipe n’a pas fait de développements sur les 
émotions auditives car à ce moment-là elle n’avait pas les ressources pour traiter le signal 
audio, mais par contre elle a développé un système automatisé de reconnaissance faciale des 
émotions (un des plus performants qui existent, avec 4 prix internationaux gagnés). Il existe 
un certain nombre de données sur les émotions faciales d’un adulte mais c’est très différent 
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de celles d’un enfant : l’équipe de David COHEN a recruté 150 enfants qui ont produit des 
émotions par imitation et par incitation. A partir de là des algorithmes ont été créés et testés 
dans différentes conditions. Ils vont maintenant apprendre et servir de base de réalité 
développementale pour renseigner les enfants dans le cadre du jeu, dans un feedback qui doit 
être très rapide.     

Aujourd’hui le capteur a 26 « action units » du visage et est capable de reconnaitre des 
émotions avec une corrélation extrêmement satisfaisante - on est là dans la production 
d’émotions par l’enfant. En psychologie expérimentale il y a peu d’études sur la production 
d’émotions car il faut dans ces études des « quotateurs » et c’est extrêmement fastidieux. 
Avec ce système automatisé on a un outil extrêmement puissant pour quantifier la production 
d’émotions. Le principe de la faisabilité a été démontré, avec 25 enfants autistes : ils étaient 
très satisfaits de beaucoup d’aspects ludiques et aussi du fait qu’ils ont significativement 
amélioré leur production émotionnelle grâce à la qualité du feedback qu’ils recevaient.  

Avec son équipe David COHEN travaille sur les robots assistants, un peu comme les auxiliaires 
de vie scolaire dans les écoles en cas de handicap. Beaucoup d’enfants ayant des difficultés 
d’apprentissage ont des difficultés attentionnelles, qui peuvent être couplées ou non à de 
l’hyperactivité. L’idée développée est de faire porter aux enfants accompagnés un petit 
capteur EEG WiFi léger permettant d’envoyer de l’information au robot, que celui-ci soit 
capable de comprendre cette information et de féliciter l’enfant s’il a eu une période 
d’attention suffisante (renforcement positif), ou de prévenir la maitresse s’il a eu des ruptures 
trop importantes (le seuil étant à déterminer pour éviter que le robot lui-même ne devienne 
un distracteur pour l’enfant). Une des difficultés du projet est que le mouvement contamine 
beaucoup le signal, il y a donc tout un travail pour filtrer. 

Un autre projet développé par David COHEN, en collaboration avec l’EPFL, est le projet « Co-
Writer ». L’idée générale est d’utiliser « l’effet protégé » pour aider les enfants dysgraphiques. 
Quand un enfant est dysgraphique, la rééducation est souvent très difficile. Avec ce projet 
l'idée est de changer complètement la position de l’enfant en lui demandant d’apprendre à 
écrire au robot (en fait le robot adapte sa façon d’écrire pour que l’enfant puisse corriger).  

La 1e étape a été de recruter 250 enfants qui ont fait un test d’écriture BHK sur tablette 
numérique, permettant d’enregistrer un certain nombre de features. Trois grands clusters ont 
ainsi été identifiés chez les enfants dysgraphiques, qui ont donné des indications sur comment 
travailler la rééducation : en particulier on a identifié un cluster qui présente des problèmes 
de régularité de la pression du stylo au cours de la tâche d’écriture, et un autre cluster qui a 
essentiellement des problèmes d’angles.  

En diapositive 53, David COHEN a présenté le case report d’un enfant dysgraphique en refus 
d’écriture. Comme présenté, un enregistrement est réalisé au cours des expériences, il permet 
de mesurer la posture de la tête de l’enfant pendant la tâche et ainsi ses interactions avec 
Nao. En diapositive 54 sont présentés quatre exemples d’exercices : en 3a l’enfant écrit dans 
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les cases et Nao doit réécrire ; en 3b l’enfant doit suivre les formes ; en 3c il s’agit d’un exercice 
pour apprendre à régulariser la pression et en 3d c’est un jeu sur les angles. 

 

POINTS ABORDÉS DANS LA DISCUSSION 

 En pratique quel rôle ces outils peuvent-ils jouer sur le plan diagnostique et sur le plan 
thérapeutique ? Peut-on espérer des solutions pour ces jeunes autistes ? 

Sur l’aspect diagnostique David COHEN pense que ce type de méthodologie peut apporter un 
approfondissement par rapport aux instruments classiques. Il a indiqué ne pas avoir de 
financement de recherche concernant la partie clinique.  

 Cela vous permet d’installer des situations expérimentales dans les lieux cliniques. Il me 
semble qu’il y a une piste clinique qui est ce que vous faites dans les paradigmes 
d’attention partagée avec engagement dans la tâche, c’est un travail qui ressemble 
beaucoup à ce que font les rééducateurs chez les autistes. Dans le modèle 
neurodéveloppemental de l’autisme on s’oriente de plus en plus sur l’idée qu’il faut 
renforcer par l’apprentissage chacune des fonctions cognitives déficientes, pour faire 
progresser globalement l’enfant. 

David COHEN a indiqué être entièrement d’accord avec cela.  
Concernant les traitements, il a précisé que ce ne seront pas des traitements curatifs dans le 
sens où on aura compris la physiopathologie causale et trouvé un traitement de la cause.  
Sur l’aspect diagnostique il croit beaucoup à des signaux sociaux qui seraient nouveaux. Par 
exemple, dans l’étude présentée sur l’hypothèse de MELTZOFF en robotique 
développementale, on est aujourd’hui en train de se demander s’il n’y a pas une signature 
motrice dans l’autisme (au sens d’une signature motrice développementale).  

Sur ce sujet, David COHEN a évoqué des expériences au cours desquelles on a comparé enfants 
autistes et dyspraxiques (c’est-à-dire des enfants avec troubles de la coordination motrice) : 
on leur a demandé d’imiter un avatar qui est un funambule et on les a enregistrés avec une 
Kinect. On s’est rendu compte que les enfants dyspraxiques et les enfants autistes sont 
extrêmement différents du point de vue du signal capté. En particulier, on s’est rendu compte 
que les enfants autistes font des micromouvements qui sont des mouvements de haute 
fréquence assez irréguliers. Au cours du développement, il y a des submouvements qui 
diminuent très fortement ; ils correspondent à l’ajustement moteur par rapport à 
l’information proprioceptive qui, quand on fait un geste moteur, est forcément extrêmement 
rapide pour permettre une fluidité (“smoothness”), qui est une métrique extrêmement 
difficile à mesurer. Les 1ers résultats de ce travail montrent qu’on retrouve des anomalies 
fréquentielles très spécifiques chez les enfants autistes par rapport aux enfants dyspraxiques, 
aussi bien sur l’expérience avec le robot que sur l’expérience avec le funambule. Même 
lorsque l’on regarde les temps morts, où c’est de la posture, on retrouve des 
micromouvements. Cependant la limite technologique est qu’une Kinect enregistre 20 à 25 
images par seconde, or il faut au moins être autour de 10Hz pour être certain qu’on décrit des 
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micromouvements qui ne sont pas simplement des déviances développementales puisqu’on 
sait qu’il y a des submouvements chez l’enfant. David COHEN pense que si on le démontre 
cela pourrait être un indice diagnostique, pour cela il faut refaire toutes les expériences avec 
une motion capture beaucoup plus précise (jusque 200-300 images par seconde). David 
COHEN a indiqué que désormais dans les enregistrements d’enfants dysgraphiques on incluait 
également des tâches motrices simples (ellipses...) pour recueillir de l’information motrice 
haute définition permettant d’aller rechercher ces caractéristiques de signaux. 

 Est-ce que vous faites des projets en consortium international ? 

David COHEN a indiqué que la plupart des financements viennent de projets européens, ce 
qui rend l’équipe assez visible au niveau international et lui permet de connaitre assez bien 
les partenaires à ce niveau.  

Selon lui, un point important - et il y a peu d’endroits dans le monde où cela se fait - est 
l’intégration entre cliniciens et ingénieurs. Le type de découvertes qu’on fait au cours du 
temps n’est possible que si l’on fait de la vraie intégration, sinon c’est une succession de 
projets. Aux États-Unis l’intégration se fait par le niveau de financement qu’un certain nombre 
de très grands chercheurs arrivent à obtenir. Concernant les appels d’offre de l’ANR ou des 
projets européens, une des difficultés rencontrées est qu’ils sont orientés vers les ingénieurs, 
il n’est pas possible de faire apparaitre la partie clinique.  

 Comment faites-vous pour gérer la diversité de l’autisme ? Il y a quand même un 
spectre assez large, est-ce que vous prenez des cas particuliers, particulièrement graves 
? 

Pour développer les outils technologiques évoqués, l’équipe de David COHEN a profité des 
travaux d’un certain nombre d’équipes. Concernant l’autisme, ils ont tiré parti des travaux de 
l’équipe de Filippo Muratori à Pise, qui a fait une base de données avec des films pré-
sélectionnés et complètement caractérisés. Et de la même façon, les études concernant 
l’ocytocine ont profité des travaux réalisés par l’équipe de Ruth Feldman.  

 A-t-on utilisé ce type de techniques dans le syndrome d’Asperger ?   

La difficulté est qu’il n’y a plus beaucoup de gens qui travaillent aujourd’hui sur le syndrome 
d’Asperger, il a disparu du DSM-52. A partir du moment où l’indicateur principal disparait, plus 
personne ne fait d’étude dessus. Après on peut d’un point de vue dimensionnel s’intéresser à 
la problématique du langage dans l’autisme (la grande différence dans le cas du syndrome 
d’Asperger est l’accès au langage et les difficultés en pragmatique du langage), les quelques 
études disponibles aujourd’hui sont des études de psycholinguistes.  

 Par rapport aux travaux avec l’ocytocine, qui est l’hormone de l’attachement : est-ce 
que c’est une technique expérimentale qui permet de sensibiliser éventuellement au 

 
2 Diagnostic and statistical manual of mental disorders 
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comportement d’un autiste versus un non autiste (sa façon de s’engager dans la 
tâche...) ? 

David COHEN n’a pas d’éléments de réponse sur cette question. 

 Comment le spray d’ocytocine peut-il avoir des effets incitatifs aussi forts ? Quel est le 
cheminement pharmacodynamique de l’ocytocine par voie nasale ? Où sont les 
récepteurs ? 

L’ocytocine est un tout petit peptide, si pris par voie orale il est tout de suite détruit. 
Aujourd’hui la voie galénique est le spray nasal. 

 Concernant l’hypothèse que vous faites d’un proto-self dans la situation expérimentale 
où vous faites faire un apprentissage visiomoteur à un enfant en lui demandant d’imiter 
des gestes : pourquoi faire l’hypothèse d’un proto-self dès la naissance alors que le 
cerveau est capable d’organiser des réseaux visiomoteurs sans avoir besoin d’une 
intégration multimodale ? 

C'est l’hypothèse de MELTZOFF. Au-delà de l’aspect multimodal son paradigme est : si 
l’imitation néonatale est possible c’est qu’il y a une reconnaissance du même à l’extérieur de 
soi et que cela suppose une proto-forme de reconnaissance du soi. C'est pour cela qu’on s’est 
dit puisque le robot est comme un nourrisson qui apprend, voyons si en apprenant par 
imitation il est capable de reconnaitre l’autre alors que ce n’est pas une tâche qu’on lui a 
demandé d’apprendre.  

 Est-il possible d’imaginer que l’enfant porteur d’un trouble de l’attention soit appareillé 
vers le robot ou la maitresse ? 

David COHEN a indiqué que dans les développements actuels, pour le scenario du « Co-
Writer », le schéma proposé est le suivant : le robot fait un accueil au niveau de la classe, puis 
il propose à un enfant de venir travailler avec lui (c’est l’équipe qui lui dit les enfants avec 
lesquels elle souhaite qu’il travaille), il fait les exercices qui sont prévus (de l’ordre de 15-
20min, à définir) et ensuite il propose à un autre enfant de venir travailler avec lui, et quand 
le cours est terminé il dit au revoir à la classe. Cela est en train d’être travaillé avec SoftBank 
Robotics (qui développe Nao) car eux sont intéressés à avoir ce type d’applications, à 
développer le scénario d’accueil/d’au revoir et à ce moment-là c’est la maitresse qui aura le 
contrôle du timing.  

Pour le robot EEG c’est un peu différent parce qu’il faut vraiment choisir un enfant, on est 
obligé de calibrer pour les aspects signaux et la difficulté sera de trouver un équilibre entre le 
renforcement de l’enfant par le robot et les interventions du robot, il ne faut pas que le robot 
devienne un distracteur parce que c’est le risque dans les troubles attentionnels, c'est pour 
cela qu’il faut faire des études de faisabilité. 

 En France, nous sommes très bons en recherche mais du point de vue industriel, nous 
ne savons pas faire les développements 
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David COHEN a indiqué que son équipe était favorable à l’open source, par exemple, le serious 
game évoqué dans le cadre du projet européen est open source. 

 Concernant l’autisme : est-ce que le robot est ce qu’il y a de plus pertinent ? Aujourd'hui 
on peut faire des images en 3D avec une finesse extraordinaire. 

David COHEN a indiqué que c’est pour cela qu’il présente aussi les avatars - c’est de la 
robotique présentée en 2D - et que, effectivement, en serious game on est beaucoup plus 
performants qu’en robotique, pas seulement en termes de finesse d’image mais aussi en 
termes de production de mouvement.  

 Qu’en est-il de l’animal ? 

David COHEN a indiqué qu’avec les animaux il y a des résultats contrastés. Par exemple il y a 
eu une étude faite sur utilisation du cheval, où effectivement les enfants autistes ont bénéficié 
du travail avec les chevaux sur la posture, le plaisir d’interagir avec l’animal...  Mais les études 
un peu plus « naturalistes » par rapport à la présence ou non d’animal de compagnie ont été 
moins concluantes. Il y a certainement quelque chose dans le non verbal chez l’animal qui est 
intéressant, c’est une piste mais il n’y a pas beaucoup d’études. 

 Concernant la 1e partie de l’exposé (films familiaux) : ne peut-on pas revenir sur 
l’ensemble des données et des images, pour éviter un biais de sélection des données ? 

Pour les films familiaux il y a toujours un pré-traitement, on ne peut pas avoir des données 
brutes car ce sont des films familiaux dans des contextes très différents : on sélectionne les 
images où on voit la posture des bébés, les images où on voit un adulte et un bébé en 
interaction, et on n’a pas cela en continu dans les films familiaux (qui incluent aussi les bains, 
les anniversaires...). A partir de ce tri et cette segmentation des films, l’équipe de David COHEN 
a procédé à un tirage au sort, et a également écarté les familles où il n’y avait pas eu de film 
pendant 6 mois (parce qu’on voulait pour cette étude avoir des films à chacun des semestres 
de vie et au moins deux films différents par semestre). 

 Quelles sont les familles qui acceptent d’être filmées, n’y a-t-il pas un biais de ce côté ?  

Aujourd'hui tout le monde fait des films avec son téléphone. Mais l’étude a démarré avec des 
vidéos VHS, là pour le coup il y a un biais, David COHEN a notamment observé qu’on a que des 
familles en couple. Néanmoins, il a ajouté que la solidité de l’expérience est que l’on reproduit 
des données connues chez l’animal depuis une vingtaine d’années, il y a un certain nombre 
d’éléments de la littérature qui confortent les résultats. 

 Combien y a-t-il de « features » ? 

David COHEN a indiqué qu’il y en a « énormément » et que souvent on en regarde la 
pertinence un à un, pour n’en garder qu’un groupe qui sont apparus comme pertinents, et 
ensuite on regarde les méthodes de machine learning les plus robustes en termes de résultat 
(parce que après il y a aussi les problèmes d’effectifs quand on travaille avec des malades).  
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Il cite l’exemple de l’étude concernant des adolescents atteints de trouble de la personnalité 
borderline : plusieurs systèmes de machine learning ont été testés, sur la motricité pendant 
l’expérience, pour déterminer celui qui classait le mieux les malades des sujets sains. Le 
système qui est sorti le plus pertinent est celui que l’équipe emploie sur la question de 
classification du stress de manière croisée chez les patients et les adolescents bien portants. 
Le système détecte très bien l’hétéro-perçu : chez les contrôles c’est mieux que l’auto-perçu 
alors que chez les patients c’est l’inverse (ils sont plus stressés du point de vue de leur réponse 
à l’expérience). Les résultats, à ce jour sur une douzaine de sujets, sont sans ambiguïté. 
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Audition 8 :  John Donoghue 

  

En préambule, Pr John DONOGHUE a indiqué que son exposé portait sur les neurotechnologies 
permettant d’introduire (« write-in ») ou de récupérer (« read out ») des informations dans le 
système nerveux, ou les deux (boucle fermée), leur fonctionnement, les défis à relever, les 
considérations éthiques. 

Depuis l’éducation jusqu’aux drogues, de nombreux outils peuvent affecter le système 
nerveux. Bien qu’elles existent déjà depuis un certain temps, les neurotechnologies sont 
considérées comme une nouvelle manière de traiter les désordres neurologiques, de 
rééduquer, de diagnostiquer. 

En termes d’introduction d’informations dans le cerveau (« write-in »), on adresse des 
pathologies qui affectent par exemple la vision, les processus cognitifs… 

En termes de récupération d’informations (« read out »), on adresse des pathologies telles 
que les AVC, lésions de la moelle épinière…  

L’épilepsie est un cas particulier puisqu’on cherche à la fois à récupérer des informations et à 
développer des dispositifs qui permettent d’en introduire en retour pour faire cesser les crises. 

Le défi des neurotechnologies est particulièrement grand puisqu’il requiert l’alliance de 
l’ingénierie, de la neuroscience et de la compréhension clinique.  

Les neurotechnologies impliquent des interfaces avec le système nerveux, interfaces qui 
peuvent être internes ou externes, avec des dispositifs électroniques qui, dans le cas de la 
récupération d’informations, captent les signaux, les filtrent et les amplifient par exemple 
pour fournir des données cliniques ou pour contrôler un robot ; dans le cas de l’introduction 
d’informations, transmettent des signaux par exemple pour reproduire l’audition ou pour 
contrôler la fonction d’un organe.   

L’implant cochléaire est un exemple d’application “write-in” : il s’agit, comme dans toute 
application de restauration sensorielle, de récupérer une forme d’énergie (ici le son) et de la 
convertir en un ensemble d’impulsions dans le cerveau. Très souvent, la perte de fonction 
sensorielle résulte de la perte du récepteur sensoriel (dans le cas de la surdité : les cellules 
ciliées) mais la voie de transmission neurale est intacte ; l’idée est donc d’avoir un dispositif 
qui permet de traduire en activités interprétables par le cerveau les informations 
normalement captées par le récepteur sensoriel. De façon remarquable, l’implant cochléaire 
permet de compenser avec seulement une vingtaine d’électrodes la perte de plusieurs milliers 
de cellules ciliées. C’est une illustration remarquable de la plasticité cérébrale et un succès 
remarquable d’interface cerveau-machine.  

De la même façon, dans beaucoup de cas de cécité, ce sont aussi les récepteurs sensoriels qui 
sont détruits alors que la voie de communication avec le cerveau est intacte. Pour restaurer 
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la vue, l’idée est donc de prendre des images à l’aide d’une caméra et de les transformer en 
un ensemble d’impulsions qui vont être appliquées par des électrodes à l’arrière de l’œil pour 
ainsi générer un modèle d’activité que le cerveau va pouvoir interpréter. Il y a trois 
compagnies commerciales dans ce domaine, dont Pixium Vision en France qui réalise des 
essais cliniques. Néanmoins, la capacité de ces implants à restaurer une vision utile est 
aujourd’hui questionnée. 

Un autre exemple d’application « write-in » est la maladie de Parkinson. Même si elle ne 
stoppe pas la maladie, la stimulation cérébrale profonde améliore ses symptômes, de façon 
remarquable si l’on considère le « câblage » complexe du cerveau et la taille importante des 
électrodes utilisées. Même si cette approche est souvent associée à des effets secondaires 
(dépression, modification de la personnalité…), son efficacité dans le traitement 
symptomatique de la maladie de Parkinson fait qu’elle est étudiée dans d’autres pathologies 
affectant l’humeur, la mémoire, dans la démence… ou encore dans le traitement de la 
dépression (même si cette application est sujette à controverse). Mais les résultats obtenus 
ne sont pas toujours bien expliqués, on ne sait pas bien où positionner les électrodes ni 
réellement interpréter les modèles de stimulation. Pour le Pr John DONOGHUE, c’est vraiment 
une limite de l’approche.  

Il a par ailleurs ajouté que, de son point de vue, il est important que la stimulation électrique, 
sans être empêchée, soit soigneusement encadrée pour éviter tout usage mal intentionné.   

A ce niveau de l’exposé ont été soulevées les questions suivantes : 

- Par « démence », vous entendez la maladie d’Alzheimer ? 

Oui cela a été particulièrement étudié dans la maladie d’Alzheimer. Mais l’étude est 
particulièrement complexe puisque ce que l’on essaie de faire est de ralentir le déclin. Or, le 
déclin est très variable d’une personne à l’autre, il est donc très difficile d’avoir des 
observations statistiquement relevantes. Néanmoins, il y a eu une étude multicentrique dans 
laquelle, pour un des centres, il y avait clairement un écart par rapport à la moyenne : chez ces 
patients le déclin était moins rapide. 

- Quelle est l’intensité du signal électrique ? 

Cela dépend de la taille des électrodes : avec des électrodes de très grande taille, vous pouvez 
aller jusque 1 ou 2 milliampères (ce sont des courants très grands, si vous les appliquez avec 
de petites électrodes, vous brûlez tout). Cela dépend donc du design et c’est pourquoi il serait 
préférable de s’exprimer en densité de courant par unité d’aire. 

Pr John DONOGHUE a poursuivi son exposé en évoquant les ICM de restauration motrice. Il y 
a dans ce domaine d’importants besoins non satisfaits avec des atteintes qui vont de la 
paralysie complète du corps à la perte de l’usage d’un membre. En effet, chaque année, suite 
à une lésion de la moelle épinière, un AVC ou encore une sclérose latérale amyotrophique, 
des milliers de personnes deviennent tétraplégiques et plus fréquentes encore (de l’ordre de 
125 000 cas par an aux Etats-Unis) sont les paralysies de membres suite aux AVC.  
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Quand vous évoquez les ICM, beaucoup de personnes vous disent qu’elles seraient prêtes à 
porter un dispositif externe mais qu’elles ne voudraient jamais d’un implant dans le cerveau. 
Les questions que l’on doit avant tout se poser sont : qui cherche-t-on à aider ? Que cherche-
t-on à faire et comment ? 

Pour illustrer cela Pr John DONOGHUE a cité l’exemple d’une jeune femme de 23 ans atteinte 
d’un locked-in syndrom : si vous pouvez lui fournir un bouton oui/non pour lui permette de 
répondre à des questions telles que « avez-vous mal ? », c’est déjà une grande amélioration 
pour sa vie quotidienne. Un simple bouton comme cela représente une avancée considérable 
pour les personnes lourdement handicapées, pour leur permettre de communiquer.    

Un autre objectif pourrait être de permettre à une personne paralysée de réaliser les actions 
de la vie quotidienne, de permettre par exemple à une personne de retrouver l’usage de ses 
mains.  

A ce niveau de l’exposé Pr John DONOGHUE a présenté une animation de sa vision qui est 
d’être capable dans le futur de restaurer complétement le mouvement de personnes 
paralysées et ceci sans que l’on puisse les distinguer dans la rue. Pour cela, un implant serait 
positionné au niveau du cortex moteur pour recueillir les signaux d’activité cérébrale et les 
transmettre par radio à un processeur externe qui serait capable de les traiter et de 
transmettre l’information à un dispositif de stimulation connecté aux nerfs/aux muscles. 
Globalement il s’agit d’avoir un système qui rétablit la communication entre le cerveau/la 
moelle épinière/les muscles.  

La partie du système correspondant à la stimulation électrique fonctionnelle (functional 
electrical stimulation, FES) est d’ores et déjà autorisée par la FDA et fait l’objet d’études 
cliniques. Pour la partie cérébrale du système, l’ambition est de parvenir à une haute 
résolution qui bénéficierait à tous, y compris aux patients atteints de locked-in syndrom. Pour 
permettre la transmission radio, le dispositif ressemblerait à un implant cochléaire, l’idée 
étant de placer le minimum à l’intérieur du crâne pour éviter d’avoir besoin d’une chirurgie 
lourde en cas de problème.   

Pr John DONOGHUE et ses collaborateurs se sont basés sur des travaux qu’ils avaient réalisés 
chez le singe. Dans ces travaux ils entrainaient les singes à jouer à un jeu vidéo qui consistait 
à positionner un curseur sur une petite cible. Les activités du cortex moteur des singes étaient 
enregistrées et une cartographie reliait activité cérébrale et mouvement du curseur.  

Partant des technologies qu’ils avaient ainsi mises au point et qui permettaient d’enregistrer 
l’activité cérébrale, de la décoder et de la traduire en une opération (pour décrire ce processus 
Pr John DONOGHUE fait une analogie avec la lecture, par une application de smartphone, d’un 
QR code dans lequel chaque carré blanc ou noir correspondrait ici à un neurone activé ou 
non), ils ont créé une compagnie, qui a dû fermer face aux difficultés de la recherche 
translationnelle, mais qui leur a permis de préparer l’essai clinique, que la FDA a autorisé. 
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Les patients inclus étaient tous tétraplégiques depuis au moins un an et stabilisés. La première 
interrogation était de savoir si le fait que la personne soit paralysée depuis longtemps induisait 
des modifications au niveau du cerveau (que des neurones soient inactifs ou qu’ils aient été 
réorganisés vers d’autres fonctions). Cela a été testé : Pr John DONOGHUE a présenté deux 
exemples dans lesquels on a demandé à des personnes paralysées d’imaginer un mouvement 
d’ouverture/fermeture de main ou de contrôler un mouvement 2D dans un jeu vidéo. Dans 
les deux cas, bien que les personnes aient été paralysées depuis respectivement 10 et 1 an, 
leur cerveau produit des signaux en lien avec le mouvement. Et cela a été vérifié pour des 
patients victimes d’une lésion de la moelle épinière, d’un AVC ou atteints d’une sclérose 
latérale amyotrophique : ils ont tous été capables de déplacer le curseur du jeu vidéo et de 
“cliquer” sur la cible, et ceci à partir d’un enregistrement sur une toute petite zone de leur 
cerveau. 

Les algorithmes ont été améliorés et cela a été illustré par Pr John DONOGHUE avec d’autres 
exemples (reproduits chez trois autres patients) : notamment celui d’une patiente capable de 
saisir 38 caractères par minute avec un speller et celui d’une autre patiente, paralysée depuis 
13 ans, capable de contrôler un bras robotique pour saisir un verre et le porter à sa bouche 
pour boire. 

Il a également présenté l’exemple d’un patient atteint d’une lésion de la moelle épinière, 
paralysé depuis les épaules, et qui est capable de bouger son bras grâce à un système FES : 
ses signaux cérébraux sont enregistrés et décodés par un ordinateur pour être traduits en 
stimulation au niveau de ses muscles.  On est donc capable aujourd’hui de réactiver un bras 
paralysé, mais pour l’instant le mouvement obtenu est lent, la dextérité moins bonne et le 
système n’est pas adapté à un usage domestique. 

Pr John DONOGHUE a poursuivi son exposé en évoquant les questions de signal : où 
enregistre-t-on le signal ? Quels types de signaux utilise-t-on ? Quels capteurs utilise-t-on ? 
Quelles sont les limites ?  

En effet, même un geste aussi simple que saisir un objet engage un large réseau de neurones, 
ou plutôt un réseau de réseaux de neurones qui contribuent ensemble à passer de la vue de 
l’objet à sa saisie.  

Le cortex moteur est un nœud majeur pour la communication avec la moelle épinière et plus 
complexe que la perception qui en est donnée par l’homonculus de Penfield. Comment passe-
t-on du « QR code » (les signaux enregistrés au niveau du cortex) au mouvement d’un curseur 
sur un écran ?  Dans un premier temps, on présente au patient la vidéo d’un curseur qui se 
déplace, le patient n’a aucun contrôle dessus, mais on lui demande d’imaginer qu’il déplace 
lui-même ce curseur à l’aide d’une souris. Pendant qu’il fait cela, on enregistre son activité 
cérébrale. De cette façon on peut relier un « QR code » à un déplacement du curseur vers la 
droite, un autre « QR code » à un autre déplacement du curseur vers la gauche… Ce calibrage 
peut être construit en quelques minutes. Ainsi par la suite, lorsque le patient imaginera le 
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déplacement du curseur dans une direction, on sera capable de détecter le « QR code » 
correspondant et de déplacer le curseur en conséquence. 

La difficulté est qu’on ne capte pas toutes les données, mais l’apprentissage machine va nous 
permettre de convertir ces données « dégradées » en information utile.  

Pour illustrer cela, Pr John DONOGHUE a présenté une expérience dans laquelle on apprend à 
un singe à montrer des objets qui flottent sur un écran et pendant qu’il fait cela dans 
différentes directions, on enregistre son activité cérébrale et le mouvement réalisé par son 
bras. Ensuite, lorsqu’on reporte sur un même graphique le mouvement réel de son bras et le 
mouvement décodé à partir de son activité cérébrale, on observe une correspondance, qui 
n’est pas parfaite mais qui est plutôt bonne au niveau des doigts, coude et épaule (c’est 
d’ailleurs là-dessus qu’est basé l’exemple précédemment présenté de la patiente qui contrôle 
un bras robotique pour boire). 

A partir de là, l’étape suivante a consisté à utiliser une représentation d’état pour modéliser 
ce système dynamique. De cette manière on réduit l’état du réseau à un instant donné (le 
« QR code ») à un point sur une représentation 2D. En utilisant un code couleur pour associer 
les points au mouvement imaginé correspondant, on détermine des trajectoires de points qui 
pourront ensuite être utilisées pour décoder des imaginations de mouvement. Cette étape 
débute tout juste et fonctionne chez le singe pour des tâches simples.  

Selon Pr John DONOGHUE, les limites aujourd’hui pour faire des ICM plus performantes sont 
d’une part que nous ne savons pas vraiment comment fonctionne le cerveau et d’autre part 
que l’échantillonnage que nous permettent nos capteurs est très limité (de plus les capteurs 
implantés ne durent pas). Pour illustrer cela il a mis en regard un enregistrement EEG (un 
enregistrement externe de l’activité cérébrale) et un enregistrement de potentiels d’action 
(un enregistrement réalisé par des microélectrodes implantées), l’un étant filtré pour les 
hautes fréquences et l’autre pour les basses fréquences et l’observation est qu’ils sont très 
différents. En fait c’est un sujet de débat dans le domaine mais ces deux signaux sont utiles et 
on peut en déduire des choses différentes.  

Avec les microélectrodes implantées on peut également enregistrer le potentiel de champ 
local, ces signaux permettent de détecter un état (immobile ou en mouvement) mais ils ne 
permettent pas de préciser le mouvement d’un doigt par exemple, il faut pour cela regarder 
au niveau des potentiels d’action. Ils peuvent en revanche être utiles pour contrôler un bouton 
oui/non. 

En termes d’électrodes, la plupart des études s’intéressent à ce que l’implant va causer au 
corps mais ce que le corps va infliger à l’implant est aussi un grand problème. Même si cela 
varie beaucoup, on observe une importante dégradation des électrodes implantées et il est 
important que des ingénieurs en science des matériaux travaillent avec les ingénieurs en 
neurosciences pour mettre au point des implants qui résistent aux conditions biologiques 
(production d’eau oxygénée par les macrophages…). 
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Beaucoup de travaux sont en cours pour développer de nouvelles technologies : certains 
cherchent à développer des microfils qui adhèrent au crâne mais, contrairement au cerveau 
des rats, le cerveau humain est très mobile vis-à-vis du crâne, et il a aussi tendance à se 
rétracter avec l’âge. 

Un développement intéressant est celui réalisé par la société belge imec : ils travaillent avec 
des chercheurs en neurosciences pour développer des enregistrements plus complets et 
atteignent aujourd’hui 384 canaux d’enregistrement sur une simple puce. Le problème est de 
gérer la connexion avec un tel dispositif.   

Pr John DONOGHUE a présenté une photographie de la salle d’expérimentation dans laquelle 
les patients testent les ICM, il est clair que les systèmes actuels ne permettent pas une 
utilisation aisée à domicile. Une première étape serait de s’affranchir du « branchement » sur 
la tête, qui constitue un risque important d’infection.  

Pr John DONOGHUE et son équipe travaillent sur un dispositif qui contiendrait tout 
l’électronique d’enregistrement (une centaine de canaux ou plus) et de transmission radio 
(environ 48 Mbit par seconde), qui serait biocompatible, de petite taille, dont la température 
ne dépasserait pas la température corporelle de plus de 2 degrés et que l’on pourrait 
alimenter en énergie. 

Même si à l’heure actuelle la production d’un tel dispositif est particulièrement coûteuse et 
qu’il faut par ailleurs développer un système permettant de communiquer de l’extérieur, 
l’objectif du Pr John DONOGHUE avec son équipe au Wyss center est de parvenir à mettre au 
point dans les 2.5 années à venir un dispositif implantable doté d’une bobine à induction 
comme dans les implants cochléaires. Avec l’ambition d’une production industrielle qui 
permette de réduire le coût, et d’un remboursement par le système de santé qui permette de 
répondre aux besoins de tous les patients.  

Comme pour toute démarche de transfert d’une technologie depuis un laboratoire 
académique vers les patients qui en ont besoin, le fossé est immense. On est sur une échelle 
de plusieurs millions d’euros pour produire l’idée en laboratoire à plusieurs centaines de 
millions pour produire l’objet de façon industrielle ; avec entre les deux une étape de 
développement (preuve de concept que l’objet fonctionne, qu’il est sûr, efficace et 
commercialement viable) qui nécessite au moins 10 à 30 millions d’euros.  

Le Wyss Center regroupe des experts académiques et industriels, avec d’importantes 
possibilités de financement depuis la science, la technologie jusque l’indispensable preuve de 
concept, c’est un véritable centre de recherche translationnelle qui permet de combler le 
fossé. Et, si l’idée développée fonctionne, on crée une startup, ce qui permet de rapporter des 
revenus.   

Pour conclure son exposé, Pr John DONOGHUE a résumé les défis des ICM. Tout d’abord, la 
multidisciplinarité : il faut faire collaborer ingénieurs, chercheurs en neurosciences, 
chercheurs en sciences computationnelles, cliniciens, spécialistes des affaires 
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réglementaires… tout un ensemble de personnes qui n’ont pas l’habitude de travailler 
ensemble. Les besoins sont effectivement multidisciplinaires : comprendre le code neuronal, 
identifier les matériaux adéquats pour les électrodes/implants, mettre au point des 
algorithmes qui permettent des mouvements fluides, coordonnés, rapides. Dans le futur, avec 
le développement de l’IA, les batteries seront également un facteur limitant à dépasser. Et il 
faudra également démontrer que les ICM répondent à des besoins cliniques, que leur coût est 
abordable et qu’elles ont un intérêt commercial. 

Les ICM peuvent être utilisées pour communiquer, pour se connecter à des machines : 
contrôler un bras robotique, un fauteuil roulant, un exosquelette… (même si au-delà des 
possibilités qu’on peut imaginer, la perception qu’en auront les patients sera un facteur clé 
d’appropriation). La stimulation électronique fonctionnelle, précédemment évoquée pour 
restaurer la motricité, pourrait également présenter un intérêt dans le contrôle des organes 
(vessie, reins…). Par ailleurs, un autre type d’interfaces concerne la moelle épinière, cet 
interfaçage est difficile mais a fait l’objet de progrès récents (ndlr : sur ce sujet se référer à 
l’audition des Pr Grégoire COURTINE et Pr Jocelyne BLOCH). 

Le développement des ICM bénéficiera bien entendu aux personnes, en restaurant leur 
indépendance, mais aussi à la société, en réduisant le coût de prise en charge (le coût des 
soins mais aussi le fait que le malade et éventuellement son aidant n’ont plus d’activité 
professionnelle), même si aujourd’hui ces dispositifs sont très chers et qu’il nous faut réfléchir 
à leur accessibilité. 

Concernant la sécurité, Pr John DONOGHUE n’a pas de grandes inquiétudes vis-à-vis du “mind 
reading” mais considère qu’il faut être vigilant vis-à-vis du “mind control”. Par ailleurs, il met 
en garde sur les allégations de certaines compagnies, en particulier aux Etats-Unis. 

 

POINTS ABORDÉS DANS LA DISCUSSION 

 N'est-il pas étonnant de détecter des activités de neurones moteurs chez des personnes 
paralysées depuis 10 ans ? 

En fait, quand vous regardez un objet, cela active le cortex moteur ; donc même une 
information visuelle peut activer ces zones, aussi je ne pense pas qu’elles s’éteignent. C’est un 
réseau, tout communique avec tout.  

 Mais peut-être qu’il y a une perte de neurones, existe-t-il une possibilité de quantifier 
l’activité ? 

Notre échantillonnage est trop aléatoire pour s’en rendre compte. Il est estimé que lorsqu’on 
place une électrode on peut enregistrer une douzaine de neurones situés à proximité de son 
extrémité. Nous ne pouvons pas dire si nous en enregistrons 3, 6 ou 12, et s’il en manquait la 
moitié nous serions incapables de le dire.  Tout ce que nous pouvons dire c’est que ce que l’on 
enregistre n’est pas atypique, n’est pas différent d’un témoin sain.  
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Dans le cas de la sclérose latérale amyotrophique, les neurones ont tendance à rester plus 
actifs. Vous vous attendriez à ce qu’ils le soient moins, et ils le sont plus. Mais la difficulté est 
que certains patients ont une atteinte sévère du cortex moteur alors que d’autres non, il est 
très difficile de tirer des conclusions.  

Dans la littérature, il a été rapporté des modifications résultant d’AVC ou de lésions de la 
moelle épinière mais ce sont des travaux anciens réalisés avec des méthodes peu sensibles.   

Dans le cas précédemment cité de la patiente paralysée depuis 13 ans qui contrôle un bras 
robotique pour boire :  les médecins ont d’abord pensé qu’elle était morte ou dans le coma. 
Mais elle a bougé les yeux lorsqu’ils lui ont demandé si elle les entendait. Elle a mis plus d’un 
an avant de pouvoir déglutir, tourner sa tête… Alors que la “règle” communément admise, 
bien que débattue, est qu’au-delà d’un an il y a peu d’amélioration.  Il peut clairement se 
passer des choses que nos instruments ne détectent pas, c’est un aspect important à ne pas 
oublier. 

 Comment gérez-vous la névroglie ? 

Dans notre cas, cela représente une difficulté : lorsque l’on place les électrodes à ce niveau, 
les cellules répondent en formant une membrane, pas assez épaisse pour empêcher 
l’enregistrement, mais qui à terme peut ôter les électrodes. 

 Est-ce que les signaux sont les mêmes si au lieu d’une paralysie il manque un membre 
? 

Nous avons testé cela chez le rat et nos résultats montrent un grand changement en 1 à 2 
heures. Donc soit l’amputation est quelque chose de très différent, soit les rats et les humains 
ne répondent pas de la même façon. 

 Est-ce que les systèmes développés pourraient être utilisés en prothétique ?  

Quand une personne amputée imagine un mouvement du membre amputé, il y a une activité 
dans le cerveau et il y a un certain nombre de travaux basés là-dessus. La question est : 
accepteriez-vous une chirurgie du cerveau dans le but de contrôler une prothèse ? Il existe 
beaucoup de prothèses qui fonctionnent à partir des signaux musculaires du membre résiduel, 
voire de nerfs « reroutés » + électromyographie. Ces dispositifs sont beaucoup plus attractifs 
du point de vue commercial car beaucoup moins compliqués. C’est un marché très 
concurrentiel. 

 Que se passe-t-il dans les greffes de mains par exemple, comment le cerveau traite-t-il 
cela ? 

Je ne sais pas. Mais vous connaissez certainement cette expérience dans laquelle on vous 
demande de poser vos mains à plat sur une table, une de vos mains est cachée alors qu’on 
place à côté une main en plastique qui, elle, est visible. Lorsqu’on plante brutalement une 
fourchette dans cette main en plastique, vous avez le réflexe de retirer votre main cachée : 
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vous avez immédiatement incorporé cette main en plastique dans la représentation que vous 
vous faites de votre corps. 

Je pense qu’il n’est pas difficile d’incorporer une main artificielle dans la représentation que 
l’on se fait de son corps. 

 Est-ce que vous travaillez sur les implants rétiniens ?  

Non. La 1e chose que nous regardons est la viabilité commerciale. Il y a déjà trois compagnies 
qui travaillent là-dessus et leurs bases financières sont fragiles : il y a un grand débat sur 
l’éventualité que cela marche suffisamment bien, avec des inquiétudes, d’une part du point 
de vue de la résolution, et d’autre part vis-à-vis de la dédifférenciation des cellules.  

Je sais qu’en Espagne des patients ont été implantés au niveau du cortex visuel pour 
transmettre des informations depuis une caméra haute résolution directement dans le 
cerveau, mais je ne sais si cela va fonctionner ou non, et c’est une stimulation qui n’est pas 
naturelle. 

 Si vous mettez le QR code dans un robot, est-ce que vous obtenez un mouvement ?  

Vous devez savoir ce qu’il code, pour aller du QR code généré par le cerveau à un code 
utilisable par le robot.  

 

 

 Chaque QR code est une moyenne ? 

Oui, vous faites une moyenne. Ce que je n’ai pas montré c’est que ces QR codes « scintillent » 
environ 50 fois par seconde donc vous avez 50 nouveaux patterns chaque seconde, c’est 
pourquoi c’est très riche. 

 Déplacer un bras robotique par la pensée comme vous nous l’avez montré reste 
quelque chose de très lourd, avec beaucoup d’équipements, est-ce que vous pensez 
parvenir à miniaturiser ? 

Cela peut être fait mais le 1e système miniaturisé va être excessivement cher.  

 Est-il possible d’imaginer un petit robot d’utilisation courante sous contrôle cérébral ? 

Oui, et c’est là où le facteur humain intervient. En supposant que vous êtes un patient atteint 
de sclérose latérale amyotrophique, vous êtes dans votre lit et vous souhaitez déjeuner : 
comment interagissez-vous avec le robot ?  Vous pouvez avoir une commande mentale 
“déjeuner” et le robot être entièrement programmé pour vous préparer un sandwich, ou vous 
pouvez avoir tout un ensemble de petites tâches (beurrer le pain…) programmées dans le 
robot.  
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 Mais ce n’est pas la même chose de commander précisément la main d’un robot ou de 
commander un service.  

C’est comme dans notre système nerveux, les détails de la façon dont nous saisissons un objet 
sont plutôt dans la moelle épinière. On peut envisager la même chose avec le robot : le robot 
prendrait en charge un certain nombre de fonctions. C’est un peu comme un pilotage 
automatique. 

 Dans le futur aura-t-on toujours besoin d’une connexion entre l’implant et le dispositif 
externe ? 

Le dispositif sera complètement interne. L’électronique sera au-dessus du crâne et la puce 
(électrodes) sur le cerveau, avec un fil pour relier les deux parties. La seule façon de ne pas 
avoir de fil serait de placer tout l’électronique sur la puce mais il faudrait pouvoir s’assurer 
que cela est sans risque. En cas de problème, il est beaucoup moins difficile et moins 
dangereux d’avoir à inciser la peau que d’avoir à ouvrir le crâne.  

 Vous avez besoin d’un cortex moteur normal ? 

Jusque présent nous ne nous sommes intéressés qu’à des AVC en-dessous du cervelet. Nous 
ne savons pas s’il serait possible d’utiliser d’autres aires non impliquées dans le mouvement.  

Richard Andersen et son équipe à Caltech utilisent le cortex pariétal, cela ne fonctionne pas 
très bien mais cela fonctionne tout de même. C’est holistique, très général, ils ne parviennent 
pas à un grand niveau de contrôle. Leur hypothèse est que le cerveau va se modifier, s’adapter 
mais pour l’instant ils n’ont pas de preuve.  

 Je ne comprends pas comment en plaçant le capteur à une localisation très précise on 
a une idée sur l’activité de tout le cerveau. Cela ne suit pas la somatotopie ? 

Non. La somatotopie se manifeste quand vous stimulez mais pas quand vous enregistrez. En 
fait, il n’y a aucune preuve que cela soit agencé ainsi.  

 Avez-vous essayé de placer deux puces ? 

Nous l’avons fait et les résultats sont très intéressants (publication à venir) : nous en avons 
placé une dans le cortex moteur et l’autre dans l’aire prémotrice. Quand nous demandons au 
patient de penser à un mouvement, le cortex moteur s’active alors qu’il ne se passe rien dans 
l’aire prémotrice. En revanche, si nous utilisons des signaux auditifs, l’ensemble s’active. 

  



Annexe 4 du rapport « Interfaces cerveau-machine : essais d‘applications médicales, technologie et questions éthiques » 

Audition 9 : Guillaume Morel et Nathanaël Jarasse   

La robotique médicale 

1. Les différents types de robot et prothèses 

Nathanaël JARRASSÉ conduit des activités de recherche avec Guillaume MOREL au sein de 
l’équipe AGATHE de l'Institut des Systèmes Intelligents et de Robotique (ISIR).  Ils 
s’intéressent à l’interaction physique Homme/robot en vue d’applications de rééducation 
neuromotrice et d’assistance en se focalisant sur le membre supérieur (même s’ils collaborent 
depuis peu avec des entreprises qui s’intéressent à l’assistance à la marche chez des patients 
paraplégiques). Leur travail vise principalement à développer des dispositifs et des commandes 
pour essayer de restaurer leurs gestes chez des patients affectés de handicap moteur. La 
robotique médicale actuelle est un domaine  élargi au-delà de la robotique chirurgicale qui aide 
et remplace en partie le chirurgien dans ses interventions. Elle englobe maintenant la robotique 
d’assistance (robotique pour aider des personnes porteuses de handicap congénital ou acquis) 
et la robotique de rééducation. Robotique chirurgicale et robotique de rééducation fournissent 
une aide au professionnel. Un robot de rééducation est un robot fixe non fixé au corps du patient 
et utilisé  temporairement en milieu clinique pour aider à récupérer des fonctions, le but à terme 
étant que le patient se passe du robot. Il sert aussi à soulager les thérapeutes dans certains types 
de rééducation, notamment post-AVC. La robotique d’assistance est, elle, destinée aux  patients 
qui  ne récupèreront pas leurs capacités motrices avec une simple robotique de rééducation. Elle 
consiste à fournir aux patient de façon permanente des exosquelettes et des prothèses afin qu’ils 
retrouvent une fonctionnalité la meilleure possible. Il faut garder à l’esprit que la robotique 
médicale implique  des outils plus que des machines  puisque ces outils ne disposent pas 
d’autonomie  décisionnelle. Il y a toujours un humain aux commandes, que ce soit le patient 
qui pilote sa prothèse, ou  le chirurgien qui pilote le robot. A l’heure actuelle, il n’y a, quasiment 
pas, de dispositif de chirurgie entièrement automatisé, mais des dispositifs d’assistance 
robotique nécessitant un opérateur. Les cas de robots autonomes dans le domaine thérapeutique 
sont particuliers, en ce sens qu’il s’agit de robots d’assistance sociale à la personne, de robots 
compagnons permettant, par exemple, d’aider des personnes âgées souffrant d’une maladie 
d’Alzheimer ou des personnes souffrant d’autisme. Ce sont des systèmes autonomes fermés 
avec des capteurs, des lois de commande, une sorte d’intelligence embarquée capable de réagir. 
La problématique est assez différente pour les outils d’assistance que sont les exosquelettes, 
prothèses ou fauteuils robotisés pour des personnes lourdement handicapées. Ces dispositifs-là 
ont pour objet  de donner le contrôle au patient, qu’il se les approprie, qu’il les incorpore et 
qu’il soit capable d’interagir avec son environnement de façon sensorimotrice au travers du 
système. 

        2-  Etat de l’art des exosquelettes 

On a l’impression que les exosquelettes sont très répandus comme le montrent les  milliers de 
plateformes différentes développées dans les laboratoires et entreprises que ce soit pour le 
membre supérieur,  le membre inférieur et les interfaces de type corps complet qui vont gérer 
les bras et les jambes. En fait, les exosquelettes sont peu utilisés. Ils  sont considérés comme 
des objets futuristes alors que l’histoire nous prouve que le concept est ancien puisqu’il date 
des années 60 et va de l’aéronautique à l’assistance à opérateur dans l’industrie. Une première 
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grande réalisation fut l’exosquelette Hardiman de General Electric qui est un prototype (seule 
la pince a été réalisée) qui était destiné à décupler les forces d’un opérateur travaillant en usine.  
L’assistance à la marche des paraplégiques, une des principales vraies utilisations à l’heure 
actuelle de quelques exosquelettes dans un environnement hors laboratoire, a débuté dans les 
années 60 au Mihailo Pupin Institute où des exosquelettes pneumatiques d’assistance à la 
marche des tétraplégiques existaient déjà. La recherche américaine aéronautique a aussi 
beaucoup travaillé le concept à l’époque. Depuis il y a eu amélioration d’un certain nombre 
d’aspects technologiques, mais les concepts n’ont quasiment pas évolué. 

Nathanaël JARRASSÉ indique que pour avoir une vision assez globale des exosquelettes, il 
faut bien comprendre que les exosquelettes sont très différents selon les applications auxquelles 
ils se destinent. L'exosquelette polyvalent est un mythe. Les contraintes de réalisation sont telles 
qu’on construit un exosquelette pour un cas  particulier. Par exemple, les exosquelettes pour la 
rééducation dont le but est de favoriser la récupération vont gérer des patients fragiles et 
maximiser leur implication, mais ne vont pas pouvoir être embarqués, parce que ce sont des 
systèmes assez massifs voisins d’une machine de kinésithérapie avec une base fixe. Existent 
aussi les exosquelettes d’assistance, avec deux types : l’assistance de type suppléance à un 
handicap inné ou acquis (comme par exemple l’assistance à la marche des tétraplégiques) et 
l’assistance à opérateur sain pour des applications militaires ou industrielles. Dans le 2nd type, 
on augmente ou on préserve certaines capacités alors que dans le 1e on supplée une fonction  
manquante. Les profils très différents des opérateurs font  que les machines  ne sont pas  
interchangeables, même pour les deux types précédents  qui relèvent de l’assistance.  

Des plateformes très diverses ont été développées pour l’assistance à opérateur sain : 

 Un exosquelette développé par RB3D à Auxerre, en partenariat avec le CEA et 
l’entreprise Colas, pour assister le tirer de râteau dans le domaine « bâtiment, travaux 
publics (BTP) ». Il est  à peu près fonctionnel car existe une séparation des tâches. En 
port de charge, le système laisse l’opérateur libre de ses mouvements. Il y a partage du 
contrôle car l’humain et le robot ont une tâche différente ; mais, l’opérateur doit pouvoir 
prendre le contrôle de la marche  s’il y a un problème. Il doit être capable de donner des 
ordres à la plateforme pour qu’elle capte l’intention. 

 L’exosquelette Mantis de Lockheed Martin est un système purement passif (ressorts) de 
compensation de poids d’outil, qui ressemble à ce qu’utilisent les opérateurs de caméra 
(système Steadicam, qui est un équilibreur de gravité reprenant le poids de l’outil qu’il 
manipule et le projetant  au sol).  

 Beaucoup de systèmes ont été  médiatisés comme ceux de Cyberdyne, une société 
japonaise qui produit l’exosquelette HAL. Ce sont des systèmes sensés décupler les 
efforts largement exposés au public, mais reposant sur peu de publications. Le rapport 
mise en scène/réalité est difficile à évaluer. 

 La société suisse Hocoma a développé un exosquelette pour la rééducation avec d’une 
part, un exosquelette de jambe sur un tapis roulant qui remplace l’assistance à la marche 
assurée par les kinésithérapeutes et d’autre part, l’ARMeo Power, sorte de joystick à 
retour d’effort au niveau articulaire, qui remplace un kinésithérapeute qui guiderait le 
patient pendant un geste de saisie. 
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Ces différents systèmes sont destinés à des patients post-AVC, dans une phase précoce, qui 
n’ont pas récupéré de capacité motrice. Il n’y a pas de vrai partage de contrôle, le robot faisant 
bouger le patient comme un kinésithérapeute le ferait. Ces machines sont peu réversibles, peu 
sensibles aux intentions motrices, et en général, ne sont plus utilisées en phase chronique parce 
qu’il y a souvent  conflit entre la personne qui souhaite opérer à sa convenance et le robot qui 
impose une manœuvre différente. Les marches stéréotypées trop imposées ne donnent pas de 
bons résultats en termes de récupération. Les machine commercialisées en France ne sont pas 
prises en charge par l’assurance maladie bien qu’utilisées, notamment au centre de Kerpape. 
Dans ces machines, des trajectoires des hanches et des genoux sont pré-définies et la personne, 
utilisant une montre, va choisir un mode, par exemple marcher, et quand elle va incliner le 
buste, automatiquement une marche va être générée. Mais c’est à elle, avec des béquilles, de 
gérer son équilibre. Il faut donc que la personne ait une atteinte médullaire assez basse pour 
avoir encore une bonne mobilité pour gérer sa stabilité. Le malade dispose de plusieurs modes 
“se mettre debout”, “marcher”, “arrêter”, “monter les marches”. Le système est  peu 
ergonomique. Pour les personnes qui n’ont pas de contrôle du haut du corps ou ne sont pas 
capables de s’équilibrer, on dispose d’exosquelettes  complètement actionnés, dans lesquels on 
passe de 4 actionneurs motorisés à 12. La personne se pilote par un joystick et présente une 
« marche de robot » extrêmement lente, parce que  le cycle de marche s’arrête à n’importe quel 
moment demandant que le robot tienne, contrairement à la marche humaine qui est une marche 
dynamique où le risque de chute est permanent. Il existe des systèmes de recherche plus évolués 
que ceux commercialisés comme celui développé à l’ « IHMC robotics lab » dans le cadre du 
Cybathlon, une compétition internationale pour des technologies de réparation qui est 
régulièrement organisée par l’ETH de Zurich. Il est encore difficile de réaliser des opérations 
peu conventionnelles comme gérer un dévers ou libérer les mains d’une rampe et passer au 
contrôle des béquilles. Le contrôle se fait par des boutons situés au niveau des béquilles avec 
un écran tactile. Les arrêts  sont complexes. Le système est peu  ergonomique dans des tâches 
très basiques. Ce type de systèmes  permet de se mettre debout et de faire quelques pas, mais 
les capacités ne sont pas totalement rétablies. Au total, des verrous technologiques  ont été 
levés par rapport aux années 60. On dispose aujourd’hui de meilleures batteries, d’une 
meilleure puissance de calcul embarquée, de systèmes qui ne sont plus reliés à un ombilic, de 
nouveaux matériaux comme le carbone... Par contre, d’importants verrous scientifiques 
demeurent, notamment sur le partage de contrôle, la détection des intentions motrices de la 
personne… avec souvent des systèmes qui perturbent plus qu’ils n’assistent.  Augmenter les 
capacités d’un handicapé nécessite un système qui  génère un surcoût énergétique de 10 % et  
permet d’en gagner 2 seulement. Le problème reste de  donner un contrôle naturel au patient 
sur le système. 

          3- Etat de l’art des prothèses du membre inférieur 

Une distinction doit être faite entre le membre inférieur et le membre supérieur parce que les 
prothèses des membres inférieurs sont des systèmes autonomes. Par exemple, le genou dit « à 
microprocesseur » ou “genou intelligent” (qui est commercialisé et accessible au 
remboursement depuis les années 2000) ou la “cheville intelligente” sont des systèmes avec des 
capteurs inertiels qui réagissent et adaptent leur comportement à ce que la personne fait. Avec 
un genou ou une cheville à microprocesseur, aucun contrôle n’est  donné au système disant « je 
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veux plier » ou  « je veux fléchir » ... en fait, le patient marche et le système adapte ses 
paramètres  articulaires, pour amortir plus ou moins le mouvement, l’arrêter en présence  d’une 
pente, ou à l’arrêt, ce dispositif  étant autonome et indépendant d’un contrôle du  patient. Ces 
systèmes sont donc purement réactifs et  fonctionnent assez bien. A l’heure actuelle la majorité 
des patients sont plutôt équipés de systèmes dits passifs, c’est-à-dire le remplacement d’un 
genou ou d’une cheville par un système de ressort/amortisseur. Il en existe toute une gamme 
permettant le choix entre courir, marcher, nager.... Les systèmes à microprocesseur sont, en fait, 
censés simuler un peu tous ces profils. 

            4- Etat de l’art des prothèses des membres supérieurs 

En ce qui concerne le membre supérieur, il n’y a pas juste la marche / l’arrêt / le dévers / la 
course, mais beaucoup plus de tâches avec les  différentes manières de les accomplir. Aussi, 
est-on obligé de faire piloter la prothèse par le patient, celle-ci n’ayant plus d’autonomie. On  
est obligés de mettre en place un canal de communication entre les deux  qui est, actuellement, 
le contrôle dit “myoélectrique”. Il  date des années 1960, sous le nom du « Myoelectric Russian 
Arm » qui a fait la preuve de son efficacité (1964) et est toujours utilisé. Le principe est de 
déclencher des fonctions automatiques motorisées sur la prothèse à partir de contractions 
musculaires volontaires sur le membre résiduel. Par exemple, avec des contractions du biceps, 
le patient ferme sa main et avec la contraction du triceps, il l’ouvre. Cela peut sembler une mise 
en cohérence (mapping avec cependant la difficulté que pour beaucoup de gestes, il ne s’agit 
pas de piloter uniquement la main, mais aussi d’autres articulations comme le poignet. C’est 
ainsi que pour simplement saisir une bouteille et la tourner, ce qui implique de   gérer la main 
et le poignet, les séquences sont extrêmement lentes, les articulations devant être utilisées les 
unes après les autres. Cela n’est pas naturel et a un coût cognitif énorme. Il  est frustrant de 
constater que, si la technologie et le matériel s’améliorent, avec des prothèses motorisant 
plusieurs articulations, qui copient la biologie humaine, il n’existe pas encore de système 
permettant de  bien contrôler ce matériel.  La personne commande les fonctions de sa prothèse 
via une sorte de code Morse des contractions musculaires : elle va définir que, pour positionner  
sa main  dans un mode donné (par exemple : 3 doigts, 1 doigt ou une pleine main),  elle doit 
réaliser une séquence définie (par exemple : 2 contractions du biceps ou 1 contraction du triceps 
sont nécessaires). Concrètement, le système est  inutilisable dans la vie  courante. On dispose 
actuellement de peu de produits, la concurrence étant limitée. Ce sont des mains classiques ou 
des mains polydigitales (avec un moteur par doigt), un rotateur de poignet et 4 coudes 
prothétiques.  Le problème n’est pas dans le matériel mais dans son contrôle toujours défient, 
ce qui fait que les patients sont assez peu appareillés. 

  Il existe quelques améliorations récentes dont l’ostéointégration. 

 Au lieu d’emboîter la prothèse sur le membre, on remplace l’emboiture avec des 
ostéointégrations. Une broche est posée dans l’os, sur laquelle la prothèse est fixée, 
avec la possibilité aussi de poser des électrodes en interne plutôt qu’à la surface du 
moignon où elles sont sensibles à divers  phénomènes (transpiration, décollement...). 
Cela a des avantages, mais aussi les inconvénients d’une technique invasive avec les 
risques infectieux qui lui sont associés.  
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 De même, les électrodes qui, jusqu’à présent, enregistraient des  contractions 
musculaires (électromyographie de surface) sont maintenant implantées dans les nerfs 
ou autour des nerfs selon différentes technologies.  Le signal est plus net, mais il 
persiste des problèmes d’invasivité, de durée de vie, de rejet  par incompatibilité, loin  
d’être négligeables.  

 Des approches chirurgicales de reroutage nerveux ou  réinnervation ciblée ont été aussi 
proposées. Les nerfs du membre amputé sont reroutés vers des groupes musculaires 
existants pour récupérer des sites de mesure de l’activité myoélectrique. Cette pratique 
vient des Etats-Unis, mais  commence à arriver en Europe  sous la forme de 
« neurotisation » du biceps  consistant à reconnecter des nerfs des  muscles de la main 
à des portions de biceps et de triceps. Le patient peut ainsi effectuer des contractions 
multiples du moignon, disposer de plus de signaux de contrôle et éviter que les 2 mêmes 
signaux  pilotent toutes les fonctions. C’est encore une procédure invasive impliquant  
une chirurgie lourde qui n’est pas toujours efficace et nécessite  une rééducation 
extrêmement lourde dont les patients ne sont pas toujours capables, ou n’ont pas 
toujours envie d’effectuer.  

 Le traitement des signaux de contraction est en train d’évoluer. Au lieu de considérer 
les signaux de contraction musculaire comme des signaux binaires activé/non activé, on 
essaie maintenant de décoder l’information qu’ils contiennent pour arriver à contrôler 
plus de fonctionnalités de la prothèse. Dans ce but, on a créé des algorithmes dits 
d’apprentissage-machine qui ont pour objet de  reconnaitre des types de contraction 
musculaire et des patrons d’activation musculaire. Par exemple, quand la personne va 
mobiliser son membre fantôme ou effectuer une contraction définie, certains muscles 
seulement vont être activés. L’objectif est donc d’être capable de reconnaitre avec un 
algorithme que telle ou telle contraction est associée avec telle ou telle fonction de la 
prothèse. C’est ce que l’on appelle  « pattern recognition » ou  classification. L’idée est 
d’utiliser directement ces patrons d’activation pour appeler les fonctions, par exemple  
tourner le poignet ou  fermer la main, plutôt que de passer par des séquences très 
complexes à générer pour obtenir le même résultat.  L’apprentissage machine revient à 
alimenter un algorithme de façon  qu’il  crée un modèle et, qu’à partir de ce modèle, il 
soit capable de reconnaitre l’intention du patient. Pour cela, de nombreuses électrodes 
sont positionnées et on  demande au patient, par exemple, de fermer sa main fantôme 
ou de réaliser un mouvement donné avec son membre fantôme. L’algorithme va détecter 
le type de contractions survenant quand il ferme sa main fantôme ou réalise ce 
mouvement. A partir de là, quand le patient va  fermer sa main fantôme, l’algorithme 
aura des chances de reconnaitre son intention et d’entrainer ce mouvement sur la 
prothèse.     

 

 Nathanaël JARRASSÉ donne l’exemple d’un patient ayant bénéficié d’une 
réinnervation ciblée, d’un système machine/prothèse extrêmement sophistiquée avec 
beaucoup d’articulations et non encore commercialisée, et ayant fait l’apprentissage de 
l’algorithme. La mise au point de ce dispositif a coûté environ  1 million de dollars, a 
nécessité un protocole de plusieurs années d’entrainement et, malgré tout cela, les 
capacités fonctionnelles n’ont été que peu améliorées: les mouvements d’ouverture 
complète de  la main restent un peu brusques, le geste est séquentiel sans mouvement 
simultané, sans contrôle de la vitesse ni des trajectoires.  
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En conclusion, le vrai problème à l’heure actuelle avec les prothèses est que l’évolution des 
mécanismes de contrôle est très en retard par rapport à celle du matériel. Les techniques 
invasives prennent le dessus, ce qui ne résout pas forcément les problèmes. La charge cognitive 
reste importante pour les patients et surtout les apprentissages sont extrêmement lourds. Même 
quand la machine apprend, la personne est très impliquée dans le protocole d’apprentissage 
machine et doit apprendre à toujours effectuer le même processus pour que la machine ne fasse 
pas d’erreur, ce qui exige des apprentissages de plusieurs mois, voire années, difficilement 
conciliables avec la vie des patients. A cela, s’ajoute le fait que les qualités sensorimotrices  ne 
sont pas vraiment restaurées. La recherche de  progrès du contrôle a été favorisée plutôt que 
celle sur le rendu des sensations. Or, nous sommes des êtres sensorimoteurs : nous agissons 
parce que nous percevons. Mettre une clé dans une serrure ou craquer une allumette sans le sens 
du toucher sont des opérations qui vont demander des minutes au lieu de quelques secondes. Si 
on néglige cet aspect-là, on a peu de chances d’y arriver. Il faut savoir que le retour sensoriel 
est important pour l’apprentissage et son défaut est  une des limites des ICM. 

        5-Etat de l’art des ICM 

Les ICM permettent de prélever des signaux, non plus périphériques comme dans le cas de 
l’électromyographie, mais  corticaux qui  sont traités afin de contrôler le mouvement en 
espérant ainsi remplacer ou améliorer certaines capacités du corps humain. Historiquement, il 
s’est agi de restaurer des fonctions perdues à la suite d’accidents ou de maladies, par exemple 
restaurer la communication chez des patients fortement handicapés comme ceux souffrant de 
locked-in, récupérer  la mobilité chez les patients souffrant de tétraplégie complète ou de la 
perte d’un membre, et aussi restaurer des fonctions autonomes ou végétatives. Il y a également 
eu des tentatives d’ICM pour donner des retours informationnels à des patients, par exemple 
pour ceux en  post-AVC lors de la phase de rééducation ou aux médecins, par exemple utiliser 
l’electrocorticographie pour le monitoring des crises d’épilepsie. 

En matière d’assistance au mouvement, l’objet est de contourner le schéma classique de 
contrôle des membres en  prélevant directement une information au niveau du cortex pour la 
faire agir, soit sur le corps de la personne qu’on va stimuler, soit sur une aide technique située 
à proximité. L’objectif est d’essayer de définir des caractéristiques dans l’activité cérébrale  
propres à la volonté de la personne, qui encodent son intention motrice,  soient modulables par 
cette personne et soient très stables. Il faut que si le patient pense 2 fois de suite à effectuer un 
mouvement que le schéma soit reproduit afin qu’un algorithme puisse apprendre à le décoder. 
Le principe est celui de l’apprentissage machine :  une information est prélevée dans le cortex, 
le signal est analysé pour en extraire des caractéristiques que la machine compare à des signaux 
dont elle sait reconnaitre des séquences et, ainsi,  attribuer à ces états cérébraux des fonctions 
(par exemple avancer/reculer sur un fauteuil roulant ou déplacer le curseur dans une certaine 
direction). Il existe 2 types de contrôle:  

 celui dans lequel on communique des ordres, appelé la sélection de but, dans lequel  
l’ICM fixe un but, par exemple viser telle cible ou telle lettre.  

 celui dans lequel l’utilisateur  contrôle un procédé de manière continue et plus fine.  

Dans le premier type de contrôle, vous pensez “je veux aller dans la salle à manger”, ordre qui 
est obéi. Vous avez donné un ordre de très haut niveau sans mécanisme de bouclage avec la 
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machine. Dans le contrôle de procédé,  au contraire,  vous  contrôlez le  déplacement du fauteuil 
roulant. C’est  donc  à vous, d’adapter vos signaux de contrôle pour diriger le système dans la 
bonne direction. En fait à l’heure actuelle la sélection de but est la seule possible parce que le 
second type de contrôle exige un échange de quantités de données, de leur retour, et d’une  
dynamique  assez peu adaptée aux technologies disponibles. 

Il existe plusieurs techniques pour analyser l’activité cérébrale, non invasive comme la mesure 
de l’électrocorticographie, invasive  telle les implants placés sur les aires du cortex moteur. En 
fait, chaque type de technologie va permettre d’avoir accès à différents niveaux d’information. 
Avec l’EEG, l’approche sera globale enregistrant les  activations  d’aires et de lobes. En 
revanche, les implants détectent l’activité  de potentiels d’action locaux, correspondant à  des 
groupes de neurones, ce qui est beaucoup plus précis. Chaque technique a  ses caractéristiques 
de résolution spatiale et temporelle, les unes extrêmement précises, mais recueillant une 
nouvelle acquisition toutes les secondes, et donc ne  permettant pas de  capter certains processus 
cognitifs. De  même, les implants ne capturent pas  les variations d’une échelle beaucoup plus 
globale, par exemple celles intéressant tout le cortex moteur.  

La plus connue des technologies utilisées, et l’une des moins invasives, est l’EEG. Elle requiert 
un casque placé sur la tête avec des électrodes qui peuvent être sèches ou imprégnées d’un gel 
abrasif sur le scalp. Cette technique est  facile à mettre en œuvre,  n’est pas invasive, procure 
une couverture spatiale très large et son coût est assez faible. Les inconvénients sont la  durée 
de l’installation  car il faut s’assurer d’une bonne impédance au niveau de toutes les électrodes, 
il existe des problèmes d’interface avec le scalp, la technique captant les électroparasites 
externes tels que les contractions musculaires du visage et des yeux  qui  sont mesurés et 
amplifiés par le système avec, comme résultat, la  détection  de variations très globales donnant 
naissance à des ordres de type global. 

Du fait des limites de l’EEG supra crânienne, d’autres approches ont été proposées. Une 
extrêmement prometteuse est l’électrocorticographie où l’on pose la matrice d’EEG non plus à 
la surface du crâne mais sous la dure-mère. C’est une procédure lourde chirurgicalement évitant 
les implants intracérébraux. A l’heure actuelle, elle est réservée à des patients qui ont des 
épilepsies lourdes. Même si on la considère comme semi-invasive, on doit  régler le problème 
du transfert  des activités recueillies. L’avantage reste l’absence de perturbations extérieures et 
une  mesure beaucoup plus fine de l’activation du cortex moteur donnant la possibilité de suivre 
la mobilisation de différentes parties du membre le long du sillon du cortex moteur.  

Avec la magnétoencéphalographie, ce sont les champs magnétiques qui sont captés. Le 
problème est la taille de l’installation : ce ne sont pas du tout des systèmes embarqués, mais des 
systèmes de type SQUID (serveurs mandataires reliant des ordinateurs)  refroidis quasiment au 
0 absolu. Ils sont réservés à des utilisations expérimentales de caractérisation de l’activité 
cérébrale, mais sont très peu utilisables pour  contrôler l’assistance au patient. 

Concernant les implants, il en existe différents types. En se plaçant au plus proche de certaines 
zones du cortex, ils permettent d’avoir une mesure précise, tout en sachant que l’implant explore 
seulement la zone superficielle  du cerveau. Le signal obtenu est très net et fait accéder à une 
information de niveau micro donnant ainsi  plus de chances de décoder le fonctionnement du 
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réseau de neurones. L’inconvénient est qu’il s’agit d’une technique invasive nécessitant une 
chirurgie lourde, utilisant des implants  fragiles, soulevant des problèmes de biocompatibilité 
et biostabilité et dont des électrodes  ne fonctionnent plus après la pose. A l’heure actuelle, 
persiste le problème de prolifération des cellules gliales (gliose), qui fait qu’en quelques jours 
ou semaines les tissus sont réorganisés avec une vascularisation et un envahissement de la zone 
par les cellules gliales.  Ainsi se crée une barrière autour de l’implant l’empêchant  de 
communiquer. Les durées de vie de ces implants, selon les technologies, varient de quelques 
semaines à quelques mois. En général, la totalité des électrodes de la grille n’est pas perdue, 
mais seulement un certain nombre. Ce problème n’est pas  résolu avec peu de solutions en vue 
parce que le nombre  de patients implantés depuis longtemps est encore faible.  

Il existe  2 types d’ICM :  

 les ICM dites synchrones dans lesquelles l’activité cérébrale est modulable en continu  
pour piloter le système ; 

 et les systèmes asynchrones où c’est plutôt la réaction à un stimulus qui est captée. 

 Les interfaces asynchrones, les plus courantes sont celles qui exploitent les Event Related 
Potentials P300, c'est-à-dire les réponses du cerveau à une stimulation sensorielle ou cognitive. 
Elles sont utilisées, entre autres,  pour construire des spellers,  systèmes qui vont permettre de 
restaurer la communication verbale. Le patient porte un EEG et focalise son attention sur une 
lettre d’un tableau dont on fait clignoter successivement les différentes colonnes et différentes 
lignes. Lorsque la colonne ou la ligne qui contient la lettre que le patient fixe du regard clignote, 
une activité cérébrale modèle est détectée 300 ms après, indiquant que le patient regarde un 
élément de cette colonne ou de cette ligne. Ainsi, en recroisant les expériences, on peut arriver 
à détecter la lettre fixée du regard, et petit à petit  permettre au patient de construire un mot qui 
va être  vocalisé. 

De la même façon, existent des ICM qui exploitent les potentiels évoqués avec différents 
« boutons » associés à différentes actions, chacun clignotant à une fréquence donnée, ce qui 
permet  de mesurer la fréquence du clignotement de l’objet regardé et donc de savoir quel 
bouton le patient regarde, pour déclencher  l’action correspondante. 

Dans les approches synchrones, les activités vont être vraiment décodées. Plusieurs 
technologies sont disponibles dont celle où l’imagination de mouvements  va générer des 
activités oscillatoires sensorimotrices, c’est-à-dire des variations de rythmes fréquentiels des 
ondes électromagnétiques mesurées par le système qui peut être l’EEG, la MEG ou l’ECOG.  
En capturant les phénomènes d’augmentation ou de réduction de l’amplitude et de la fréquence 
de certains signaux, on peut arriver à permettre à une personne de faire mouvoir  un fauteuil 
roulant dans un environnement virtuel ou de fermer une  main avec une simple simulation 
électrique. L’ECOG  est très précis en donnant la répartition spatiale d’une mobilisation réelle 
ou imaginaire, c'est-à-dire  les déplacements le long des sillons du cortex moteur de 
mouvements de doigt, main, bras, visage, alors que cela est impossible en EEG classique. On 
sait qu’il y a plusieurs zones du cerveau impliquées dans les processus de réalisation de l’action, 
qu’elle soit imaginée ou réellement faite. En général,  les grilles d’implants sont placées dans 
la zone du cortex moteur. Chez le singe, des recherches sont effectuées en plaçant les électrodes 
dans des zones pariétales du cortex pré moteur pour essayer d’extraire des informations sur le 
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but et la temporalité de l’action. Mais, à l’heure actuelle, chez l’homme les grilles d’électrodes 
placées dans le cortex moteur permettent d’entrainer  les personnes, à partir d’imagination 
motrice, à générer différents signaux qui vont être détectés par un algorithme d’apprentissage 
machine pour aboutir à des actions. Par exemple, une patiente tétraplégique est ainsi capable de 
piloter un déplacement 2D de la main du robot. Ce résultat est issu d’un entrainement d’environ 
5 ans, à raison de plusieurs heures par semaine. Les fonctions de préhension et d’amener à la 
bouche sont associées à des événements cérébraux particuliers, la patiente a un contrôle continu 
du déplacement  en 2 dimensions du robot et génère ensuite des états cérébraux particuliers 
pour activer la fermeture de la main et l’amener à sa bouche. Pour Nathanaël JARRASSÉ, c’est 
une prouesse remarquable illustrant  les limites atteintes et surtout la lourdeur du protocole 
d’apprentissage nécessaire pour y arriver. 

D’autres technologies enregistrant l’activité métabolique  donnent une indication sur la zone du 
cerveau  en train d’être utilisée, par exemple les approches dites d’imagerie à résonnance 
magnétique fonctionnelle (fMRI) ou les approches de spectroscopie infrarouge (NIRS). Ces 
techniques  essentiellement utilisées pour l’imagerie dans un but diagnostique  commencent à 
être envisagées comme une méthode de contrôle. Elles sont   extrêmement  lentes parce qu’elles 
mesurent la consommation d’oxygène et donc ne sont pas adaptées au contrôle rapide d’un 
système d’assistance.  

En conclusion de ce chapitre, des réalisations récentes majeures peuvent être citées : 

 Un patient tétraplégique implanté dans le cortex moteur  arrive, après 2 ans 
d’entrainement, à générer des états cérébraux reconnus par une machine, qui envoie des 
stimulations électriques fonctionnelles à ses muscles d’avant-bras pour qu’ils adoptent   
différentes postures afin de  réaliser des tâches fines. Il s’agit d’un patient souffrant de 
tétraplégie incomplète, qui a une mobilité de ses membres sans manipulation fine, et 
qui, avec ce système, récupère du contrôle de posture à partir de  4-5 états cérébraux lui 
permettant d’obtenir la pleine main, la pince du pouce, la pince digitale…  

 Un patient épileptique implanté avec une matrice électrocorticale a réussi pour la 
première fois en temps réel, pendant qu’il mobilisait ses doigts, à déterminer quel était 
le doigt activé par la localisation spatiale des activations dans le cortex moteur. Cela est 
possible en utilisant l’ECOG, beaucoup plus précis. Un implant  serait trop ponctuel, et 
l’information serait perdue quand elle quitterait les  zones impliquées. 

En conclusion, beaucoup de challenges restent à surmonter concernant l’invasivité du matériel 
et, dans le cas de matériel non invasif, la robustesse  et, aussi,  celle du décodage, encore 
imparfait et limité à des processus rudimentaires comme “avance”, “recule” ou c’est “telle lettre 
que je regarde ». 

          6-Travaux en cours : utilisation des mouvements et décodage des coordinations 
motrices 

L’approche développée par Nathanaël JARRASSÉ et Guillaume MOREL est de plutôt utiliser 
les mouvements et les coordinations motrices comme source de contrôle des systèmes 
d’assistance. Cette approche part du constat suivant : la clé du couplage entre l’homme et la 
machine est  plus l’utilisateur que la technologie. Raffiner trop la technologie sans se 
préoccuper des 5 ans d’entrainement nécessaires pour parvenir à générer un signal a ou b 
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entraîne  un retard considérable. La solution, même dans un système avec un apprentissage 
machine, est l’apprentissage de l’opérateur. Pour Nathanaël JARRASSÉ et Guillaume MOREL, 
le problème fondamental des ICM est que les signaux qu’on demande à une personne de 
contrôler sont des signaux intermédiaires sur lesquels on a peu de contrôle. Le mouvement et 
les forces en interaction avec un environnement sont contrôlées, mais il n’est pas possible de  
moduler nos contractions musculaires, et encore moins nos activités cérébrales à la demande. 
Un biofeedback sur ces activités reste possible comme dans les protocoles d’aide à la personne 
afin de  réguler ses états cérébraux et l’entrainer à développer ce type de capacités. Mais, à la 
fin, on aboutit à un échange extrêmement complexe et pauvre parce que les algorithmes de 
décodage sont très insuffisants. La plus intelligente des IA  reconnaitra des classes, des mots, 
des ordres de très haut niveau, très grossiers sans qu’on puisse construire une  situation aussi 
riche que celle impliquant  l’interaction avec l’environnement.  

Nathanaël JARRASSÉ et Guillaume MOREL souhaitent développer une approche plus 
naturelle et intuitive, et beaucoup moins opaque que les approches physiologiques et 
électrophysiologiques  proposées.  Or, on sait bien contrôler, percevoir et apprendre comment 
se mouvoir. Il suffit de réaliser ce que l’on est capable d’apprendre avec notre corps, jouer d’un 
instrument, manipuler des outils de façon extrêmement précise… Cela est possible parce que, 
effectuer  un geste s’accompagne de beaucoup d’informations sensorielles (visuelles, tactiles, 
auditives...), qui nous facilitent le but recherché, et la maitrise de nos gestes et de nos systèmes 
moteurs. Nathanaël JARRASSÉ et Guillaume MOREL ont donc essayé de construire un 
système tenant compte de cet acquis en se basant sur le fait qu’il  existe des coordinations 
motrices: Faire un geste implique le corps entier et non une simple partie. Dès qu’une partie de 
votre corps est inerte, tout votre corps le ressent comme le prouvent les  coordinations et les 
stratégies de compensation qui vont être développées. En fait, les patients qui font des gestes 
de pointage avec une technologie de commande myoélectrique classique  utilisent plutôt des 
compensations que le système myoélectrique. 

L’approche de Nathanaël JARRASSÉ et Guillaume MOREL est de se baser sur l’idée que le 
corps est un tout et que, même quand une partie est manquante, des adaptations se produisent, 
peut-être mineures mais observables à l’échelle des mouvements et des stratégies motrices, et 
susceptibles d’être décodées ou  utilisées pour construire un contrôle volontaire d'une interface.  

Il est possible de modéliser, lors d’un geste de saisie, les relations entre  l’ouverture de la main, 
la rotation du poignet, l’ouverture du coude, la flexion du dos, et de donner à un algorithme la 
capacité de décoder ce langage corporel, ces coordinations entre les articulations, et de prédire, 
même quand il existe un manque, ce que devrait faire une partie distale en fonction de 
compensations proximales.  

Une réalisation récente est de demander à un individu qui a un coude bloqué par un exosquelette 
de coude (c’est-à-dire une structure qui lui verrouille le coude et sur laquelle il n’a pas le 
contrôle), de suivre les mouvements décrits par l’extrémité d’un robot. Si le robot décrit un 
carré dans l’espace que l’individu parvient à aller pointer, le patient est capable d’accomplir 
cette tâche en utilisant ce qui lui « reste » (le tronc, l’épaule…). L’idée est qu’à partir de ces 
mouvements- là, on construise un langage de contrôle du robot. Il n’y a pas de capteur ni dans 
le cerveau, ni sur les muscles. Les  capteurs situés au niveau du tronc  détectent les 
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compensations et l’objectif est de  donner au patient le contrôle de son coude au travers d’un 
exosquelette, sans avoir à lui faire apprendre des contractions musculaires  et des états 
cérébraux complexes, simplement en se basant sur le contrôle moteur humain et ses stratégies 
de compensation et d’adaptation.  

Nathanaël JARRASSÉ travaille beaucoup aussi sur le bouclage sensoriel, la restauration de la 
proprioception, la restauration du toucher. Il s’agit pour l’instant de projets séparés, mais le but 
à terme serait de fusionner les résultats pour avoir une approche écologique plaçant au centre 
le bouclage sensorimoteur et, surtout, nécessitant le moins d’apprentissage possible. 
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Audition 10 : Hervé Chneiweiss 

Ethique des nouvelles neurotechnologies 

Cet exposé porte  sur les questions éthiques que posent les nouvelles technologies permettant 
de décrypter l’activité neurale et, à partir de ce décryptage, de l’influencer. Hervé Cneiweiss 
est Président du comité d’éthique de l’INSERM. Le 1e objectif des neurotechnologies est de 
comprendre le fonctionnement du cerveau humain dans les circonstances de la vie réelle et, 
aussi, les maladies humaines,  maladies neurodégénératives et  pathologies mentales qui 
représentent 30% des dépenses de santé et sont un enjeu majeur. 

1- Les grands principes d’éthique à respecter dans l’exercice de la médecine 

Hervé Chneiweiss envisage d’abord quatre aspects des questions éthiques concernant 
l’ensemble des malades et, donc,  ceux soumis à des neurotechnologies : 

- L’autonomie de la personne, que ce soit l’autonomie intellectuelle de la décision ou  
l’autonomie en général pose la question de savoir  ce  qu’elle  devient quand cette 
personne est limitée dans sa capacité d’agir, intellectuellement mais, aussi, dans ses 
capacités  motrices. L’exemple de cette situation est celle d’un malade victime d’un 
AVC ou d’une chute ayant entraîné des lésions majeures de la moelle ou du cerveau. 
Comment, dans les domaines de la recherche et des applications des neurotechnologies, 
peut-on respecter cette autonomie de la personne ? Et comment certaines 
neurotechnologies peuvent-elles la mettre en question? Le libre consentement, c’est-à-
dire la capacité à prendre une décision raisonnée, libre, informée, qui est le préalable à 
toute intervention médicale est-il toujours possible ? 

- - La deuxième obligation à  respecter est  la non-malfaisance. Les neurotechnologies 
vont-elles permettre de venir en aide à la personne et ne pas lui nuire en quoi que ce 
soit ? Sur ce point Hervé CHNEIWEISS fait référence à Claude BERNARD qui, dans 
son ouvrage « Introduction à l’étude de la médecine expérimentale », affirme que la 
conduite morale du médecin et du chirurgien exige de ne jamais pratiquer chez l’homme   
une expérience qui  lui serait nuisible à un degré quelconque, même si  le résultat  
escompté peut contribuer au progrès scientifique en améliorant la santé des autres 
hommes. On doit considérer l’intérêt de l’individu avant celui  de la société et s’en tenir 
à la règle du Primum non nocere 

- - La troisième exigence est celle de la bienfaisance. Le médecin doit toujours évaluer le 
rapport bénéfice/risque de ces neurotechnologies. Avant de les  appliquer, une  question 
simple se pose : quel bénéfice réel vais-je apporter au malade ? 

- - La quatrième règle à respecter est celle de la justice, autant vis-à-vis de l’individu que 
de la société. Depuis les chartes de Nuremberg et d’Helsinki et la création des comités 
d’éthique, les intérêts de l’individu et ceux de la société doivent être mis  en balance. 
L’intérêt de la société  est de savoir comment on alloue une ressource rare et couteuse 
telle que les soins et les technologies de haut niveau. L’intérêt de l’individu fait 
référence aux inégalités, aux discriminations que l’on pourrait être amené à observer en 
cas d’application d’une technique à un nombre limité de patients afin de les améliorer 
alors que d’autres qui sont dans la même situation en seraient exclus. 
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2- Quelles sont les conditions d’une utilisation responsable des neurotechnologies, à 
la fois dans le domaine médical et celui de l’amélioration cognitive ? 
 

- Les neurotechnologies risquent-elles de nous donner un modèle du cerveau devant 
s’appliquer à tout  individu ? 
 Un exemple est celui de l’utilisation, dans les cours de justice,  de l’imagerie cérébrale 
et, aujourd’hui de plus en plus, de tout dispositif capable d’enregistrer l’activité 
cérébrale. Actuellement, les neurosciences sont mentionnées en deux endroits dans la 
législation), d’une part la constatation de la mort (deux électroencéphalogrammes plats 
à quatre heures d’intervalle)  et, d’autre part, l’article 16-14 du code civil qui stipule que 
nul n’est autorisé à utiliser des techniques d’imagerie cérébrale sauf dans le cas de la 
recherche, de la médecine et pour des raisons judiciaires. Le projet de loi actuel révisant 
la loi de bioéthique prévoit que ces techniques étendues à toute mesure de l’activité du 
cerveau ne pourront plus  être mises en œuvre dans cette dernière circonstance, article 
approuvé par l’Académie  nationale de médecine. Le problème des  neurosciences 
prédictives  est aussi posé puisqu’aujourd’hui l’imagerie cérébrale couplée à des 
biomarqueurs fournit des indications fiables sur l’apparition future de certaines 
maladies. Par exemple, le risque de  maladie d’Alzheimer pourrait être envisagé, 20 à 
25 ans avant toute apparition de symptômes, grâce à l’imagerie de la substance amyloïde 
ou de la protéine Tau phosphorylée. Se pose alors la question des conséquences éthiques 
de ce type de prédiction. Le dilemme est le suivant : on peut considérer que le malade 
ne doit pas être informé puisque, en l’absence  de traitement efficace, le risque, si on le 
fait, est de gâcher sa vie  en lui indiquant son devenir probable 20 à 25 ans avant son 
occurrence. On peut, à l’inverse, se dire que le seul moment où la personne est 
autonome, capable de prendre ses responsabilités, d’écrire ses directives anticipées, de 
décider son allocation patrimoniale, de prendre des décisions concernant sa vie, d’agir 
pour essayer de ralentir ou retarder l’apparition de la maladie (faire du sport, entrainer 
ses capacités cognitives…) précède l’apparition des symptômes. De plus,  aujourd’hui, 
tous les essais de médicaments anti-amyloïdes sont faits sur des volontaires pré-
symptomatiques puisque les essais sur les patients symptomatiques ont échoué.  
 

- Comment assurer la confidentialité ? 
Hervé CHNEIWEISS a poursuivi son intervention en évoquant les neurotechnologies 
non invasives, qui se développent largement. Il a pris comme exemple un dispositif 
équipant les véhicules Volkswagen  qui est basé sur la détection des mouvements des 
yeux (eye-tracking). Lorsqu’on s’endort, le rythme du nystagmus s’amoindrit, ce qui va 
être détecté par le dispositif. Le conducteur en est alors prévenu par un signal sonore. Il 
s’agit clairement d’un dispositif  améliorant la sécurité. Mais apparaissent des questions 
de justice, santé publique et liberté individuelle, si le dispositif conserve un 
enregistrement des données et s’il alerte la gendarmerie la plus proche de l’état de 
vigilance dans lequel est le conducteur. Voilà comment en quelques instants un 
dispositif de neurotechnologie pose des questions éthiques. Cela n’est pas 
nouveau puisque  l’armée chinoise a déjà équipé environ 400 000 de ses soldats avec 
des casques  capables de contrôler l’état de vigilance. Au début, seuls les conducteurs 
d’engins étaient concernés, puis ce furent les ouvriers  des usines. On peut se poser la 
question de savoir s’ils ont été informés du type d’enregistrement qui était réalisé (il 
s’agit ici plutôt d’enregistrement EEG) et du devenir des données et s’ils y ont consenti. 
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On a ainsi à s’interroger  sur les questions de  confidentialité et  de consentement. Un 
point commun à tous ces dispositifs (système de détection de vigilance par eye-tracking, 
casque pour se relaxer/s’endormir, casque pour jouer aux jeux vidéo) est que, pour s’en 
servir, il faut les activer et, aujourd’hui, pour les activer, l’utilisateur doit donner 
l’autorisation à la société qui lui a vendu l’appareil de disposer des données qui vont 
être recueillies par cet appareil. Google n’a d’ailleurs pas attendu les casques et autres 
neurotechnologies clairement identifiées pour agir : depuis 2015 il a mis au point de 
petits logiciels capables de détecter des signes précoces d’une maladie de Parkinson à 
partir de l’utilisation du téléphone portable (détection du tremblement parkinsonien 
grâce à la manière dont on appuie sur l’écran et par l’altération des fréquences vocales 
au niveau de la parole). Google dit ne pas utiliser ces dispositifs parce que relevant du 
domaine de la santé de l’utilisateur, alors que l’objectif de la Société est d’accroitre son 
bien-être. Il existe également des algorithmes pour détectant des signes précoces de 
maladie d’Alzheimer, grâce à la fonction de géolocalisation du smartphone (détection 
d’incohérences).   

- Les questions éthiques sont nombreuses : Quelle confidentialité doit être assurée ? Quel 
type de consentement doit-on  donner ? Y-a-t-il encore aujourd’hui une possibilité 
d’utiliser ces différents outils sans partager ou en choisissant de ne pas partager ses 
informations cérébrales ou neurales ? Aujourd’hui, l’utilisateur du casque destiné à se 
relaxer et s’endormir doit  envoyer  les données par un clic faisant partie du dispositif 
qui est une boucle ouverte détectant les ondes du cerveau, les envoyant via internet au 
serveur de la société, qui retourne une directive à cet utilisateur. Il s’agit de la 
problématique générale de l’accès de tierces personnes à des informations sur un 
individu : en est-il informé ?  a-t-il le choix de le faire ou non ? S’il choisit de le faire, 
a-t-il des informations sur l’utilisation de ces données (sont-elles gardées par la société 
qui les recueille, sont-elles vendues à de tierces parties) ?  Ces informations nous sont 
aujourd’hui inconnues. Cela rejoint la problématique de l’utilisation des données de 
masse ( Big Data ) qui, pour partie, est régie par  une directive européenne, le règlement 
général pour la protection des données (RGPD). Mais  les sociétés en question, étant 
pour la plupart extra-européennes, ne sont pas assujetties au RGPD et ne s’en 
préoccupent pas. On ignore aussi comment les données sont traitées: qui connait les 
codes ? Qui connait les sources ? Ces données sont-elles accessibles ? Comment en 
respecte-t-on le caractère privé?  
 

- L’autonomie de la personne est-elle toujours assurée ? 
Hervé CHNEIWEISS a poursuivi son exposé avec un autre questionnement éthique 
autour des neurotechnologies, qui concerne l’identité. La définition de l’autonomie, 
étant la capacité de prendre des décisions libres, implique la compréhension de soi-
même et la perception de soi-même comme étant libre de le faire. Or, on sait, par 
exemple, que les dispositifs de stimulation cérébrale profonde chez les patients 
parkinsoniens sont très souvent (10 à 20 % des cas dans les 2 mois qui suivent 
l’implantation cérébrale) associés à des modifications du caractère de la personne, telles 
que l’impulsivité ou l’hypersexualité,  qui sont totalement liées à la  stimulation (ce 
comportement disparait lorsqu’on arrête le stimulateur). Depuis très longtemps, la 
dopamine est connue comme modifiant l’humeur et le score d’humeur est corrélé au 
score moteur. Depuis plus de 20 ans, on observe comment l’implant lorsqu’il est stimulé  
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modifie le caractère de la personne. On peut alors se demander dans quelle mesure des 
dispositifs non implantables pourraient  modifier tel ou tel aspect cognitif ou tel ou tel 
aspect d’agressivité de la personne ? 
 

- Comment éviter toute coercition ? 
Un autre questionnement concerne l’amélioration des performances. Tout dispositif de 
dopage/d’amélioration des performances est associé à un risque de coercition, c’est à 
dire d’être obligé d’utiliser le dispositif. Aujourd'hui, on est capable en laboratoire 
d’augmenter statistiquement certains performances d’apprentissage chez la souris en 
donnant un petit choc électrique au niveau de l’hippocampe. Si ce type de dispositif 
pouvait être utilisé chez l’homme, n’y aurait-il pas des gens prêts à s’y soumettre pour 
être améliorés ou au moins pour tester leur capacité à être améliorés ? Cela interpelle 
aussi le droit à la différence : chez les personnes sourdes, l’implant cochléaire n’est pas 
toujours perçu comme un bénéfice et beaucoup de personnes sourdes de naissance et 
qui ont appris la langue des signes débranchent leur implant cochléaire. De la même 
manière, on a tout un ensemble de populations aujourd’hui, en particulier, les autistes 
de haut niveau, qui réclament un droit à la neurodiversité, là où des médecins voudraient 
essayer d’améliorer la situation de ces personnes, y compris éventuellement avec des 
dispositifs de stimulation à haute fréquence. Quelles lignes directrices va-t-on pouvoir 
donner ? Et comment va-t-on tenir compte du contexte dans lequel ces différentes 
technologies sont utilisées ? 
 

- Comment éviter les biais dans les algorithmes ? 
Un autre questionnement éthique porte sur les biais des algorithmes. En effet, les 
personnes qui élaborent ces algorithmes le font à partir de pré-supposés  en vue d’ 
objectifs définis, ce qui introduit un certain nombre de biais.  Par exemple, si vous 
prenez des données sociologiques en population générale et que vous les analysez avec 
un simple algorithme de type analyse en composante principale vous en déduirez que 
les hommes travaillent et que les femmes s’occupent des enfants, parce qu’en groupage 
(« clusterisation ») il y a un peu plus d’hommes qui travaillent et un peu plus de femmes 
qui s’occupent des enfants. Il faut se garder de ces biais qui peuvent être des 
constructions culturelles ou sociales, mais aussi se transformer en invariants biologiques 
ou physiques à l’origine de certaines formes de discrimination.  
 
 
 
 

3- Conclusions et recommandations 
Pour finir, Hervé CHNEIWEISS a posé un certain nombre de questions éthiques 
générales. Compte-tenu du vieillissement de la population, de la vulnérabilité et de la 
dépendance des personnes âgées, de plus en plus de dispositifs de neurotechnologies 
seront nécessaires pour mobiliser les personnes, monitorer leur activité, les 
accompagner avec des robots domestiques et de conversation… Comment va-t-on 
optimiser les dispositifs au service des personnes et ne pas rendre ces personnes encore 
plus dépendantes ? Va-t-on voir émerger de nouvelles maladies ? Avec le 
développement des neurotechnologies, on aura besoin d’un encadrement de leur 
utilisation hors de la santé, en particulier à des fins de dopage. On a vu comment un 
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traitement comme le Modafinil, développé pour la narcolepsie-cataplexie, est devenu 
une drogue d’usage chez les traders ou les navigateurs au large, pour rester éveillé, ce 
qui n’améliore pas les performances, mais  permet de rester éveillé plus longtemps. 
Comment va-t-on encadrer tout cela ? Comment va-t-on éviter le neurocharlatanisme ? 
Quel type d’informations va-t-on pouvoir donner aux personnes sur ces questions ?  
Cela fait partie des questions d’information et d’éducation à l’éthique des 
neurosciences.  
Quelques recommandations peuvent être faites dans le domaine des « big data »: 

- Favoriser le développement  de ces technologies à condition que les principes 
fondamentaux  de l’éthique dont l’autonomie et la non-malfaisance soient respectés. 
Pour promouvoir une recherche et une innovation responsables, un encadrement, à la 
fois moral et légal, est nécessaire.   

- Le principe de l’opt-in, principe par lequel un individu doit donner son consentement 
préalable et explicite avant d'être la cible d'une prospection directe, pour toutes les 
applications qu’on a mentionnées : c’est-à-dire qu’il a accès au dispositif  le concernant 
et à ses algorithmes et, s’il accepte en plus de fournir ses données neurales personnelles, 
comme on le fait pour accéder à la géolocalisation, que ce soit un clic supplémentaire 
optionnel.  

- Obliger les sociétés à révéler leurs sources, l’emplacement des données et ce qu’elles 
en font. 

- Interdire à ces sociétés de revendre les données, sauf sous contrôle d’un régulateur qui 
vérifie comment sont transférées les données. 

- Etre capable de suivre les données, l’usage qui en est fait et qui les utilise. 
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Audition 11 : Grégoire Courtine (Ecole polytechnique fédérale de Lausanne) 
et Jocelyne Bloch (Centre hospitalo-universitaire vaudois)   

Réparation des paralysies consécutives aux lésions de la moelle épinière 

I-Travaux chez le rat (Grégoire Courtine) 

1-Les premières expériences inefficaces de régénération de la moelle chez les rongeurs.  

Grégoire COURTINE a commencé son exposé en faisant référence aux travaux menés en 1984 
dans le laboratoire de Reggie EDGERTON à Los Angeles. Il avait été montré que des chats 
ayant une lésion complète de la moelle épinière, arrivaient à se mouvoir automatiquement (donc 
sans commande du cerveau après 6 mois d’entrainement intensif à raison de 2 fois par jour. Des 
chats avaient même été entrainés à se tenir debout et à soutenir  leur poids corporel, au bout de 
6 mois d’entrainement, mais en perdant complètement la capacité à marcher. Ces expériences 
établissaient le 1er concept de plasticité activité-dépendante à savoir que la moelle épinière peut 
apprendre à commander une tâche locomotrice ou de posture pouvant être répétée chaque jour. 
Lorsque Grégoire COURTINE a rejoint ce laboratoire il y a 15 ans, il a entrepris un travail 
similaire chez les rongeurs. Les résultats ont été  totalement  différents de ceux observés chez 
le chat. En effet, l’entraînement pendant 6 mois n’a permis aucune  récupération de la motricité. 
Il en est de même chez l’homme. On connait l’existence d’une zone de 5 cm de moelle épinière  
lombaire suffisante pour  assurer la marche. Le cerveau envoie des informations pour activer 
les circuits qui y passent. La communication entre le cerveau et cette région lombaire est 
interrompue rendant l’animal paralytique, s’il existe une lésion  de la moelle épinière. Pourtant, 
dans la plupart des cas, ces voies sont partiellement lésées comme cela a été montré chez les 
rongeurs. Après lésion de la moelle, l’examen des fibres blanches qui viennent du cerveau 
décèle la présence de fibres  épargnées anatomiquement, mais  fonctionnellement 
inactives, l'animal restant toute sa vie complètement paralysé. De plus, non seulement  ces 
fibres sont épargnées mais la région lombaire restante est, elle, complètement intacte, suggérant 
ainsi que les circuits de contrôle de la marche ne sont pas atteints.  Ainsi,  l’approche classique 
depuis 30 ans qui était d’essayer de régénérer les voies nerveuses pour rétablir la 
communication entre le cerveau et la moelle épinière avait échoué.  

2-L’approche de réactivation des circuits moteurs par stimulation  électrique et apport de 
sérotonine. 

 Une autre approche choisie par  Grégoire Courtine était possible, celle de réactiver ces circuits 
locomoteurs, intacts mais en quelque sorte « endormis » en  fournissant à la moelle épinière ce 
que le cerveau lui procure naturellement. L’examen des récepteurs de la sérotonine a permis 
d’identifier ceux spécifiquement impliqués dans le contrôle locomoteur, ce qui a permis de 
mimer la modulation par la sérotonine avec un bolus pharmacologique. Et, pour apporter 
l’excitabilité nécessaire, une première approche fut d’appliquer une  stimulation électrique 
continue à la face dorsale de la moelle épinière sans prendre en compte la localisation de la 
lésion. Cette approche empirique a réussi : l’animal auparavant complètement paralysé marche 
lorsqu’il est stimulé et redevient paralysé dès qu’on ne le stimule plus.  L’étape suivante 
d’analyse du mécanisme fut de  démontrer que la stimulation électrique, a priori peu spécifique, 
l’est en fait extrêmement  grâce aux propriétés physiques de la moelle épinière : le courant 
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électrique appliqué sur la face dorsale ne pénètre pas dans la moelle épinière, mais parvient  le 
long de celle-ci jusqu’au liquide céphalo-rachidien et active les structures  les moins résistantes, 
c’est-à-dire les fibres proprioceptives musculaires de plus gros diamètre et riches en myéline. 
Les propriétés du système font donc que cette stimulation devient spécifique et, le sachant, on 
peut  aller cibler les racines postérieures pour apporter une spécificité spatiale à la stimulation 
électrique, avec l’idée de contrôler aussi le facteur temps, c’est-à-dire de réactiver la moelle 
épinière comme le ferait naturellement le cerveau, de façon à ce  que la  marche soit possible. 
Pour cela, Grégoire COURTINE s’est basé sur des informations données par l’analyse de 
l’activité électrique des muscles d’un homme sain en train de marcher. Comme  on sait  où les 
motoneurones sont localisés dans la moelle épinière humaine, on peut « projeter » cette activité 
électrique directement sur la position des motoneurones pour reproduire ou élaborer de manière 
artificielle une carte d’activation spatio-temporelle de la moelle épinière durant la marche. On 
voit alors des hotspots qui s’allument au moment des  phases de support du poids, de la 
propulsion et d’oscillation, l’idée étant d’aller reproduire cette activation pour faciliter la 
marche. Pour y arriver,  beaucoup de difficultés étaient à surmonter : la 1e de respecter sans 
erreur les positions dans l’espace étudié et d’aller cibler les racines postérieures une à une, un 
challenge de taille chez les rongeurs dont la moelle épinière a un diamètre de 3 millimètres. De 
nouveaux systèmes de stimulation électrique ont dû être mis au point, résultant en un dispositif 
complexe. Les électrodes étant faites d’un alliage de silicone et de platine, de sorte qu’elles 
continuent à conduire l’électricité même si elles sont étirées dans tous les sens et,  la membrane 
étant en silicone, il est possible  d’ajouter des canaux microfluidiques pour envoyer directement 
la substance utilisée à travers le dispositif. Cette neuroprothèse permet ainsi d’envoyer à la fois 
la substance active et la stimulation électrique. La membrane a les mêmes propriétés 
mécaniques que la dure-mère et ne déclenche pas de des réactions de réponse à l’implantation 
d’un corps étranger (“foreign body response”) alors qu’elle reste placée pendant plusieurs mois 
sur la moelle épinière du rat. L’efficacité de la méthode a été vérifiée en la comparant à la 
conventionnelle. Dans un premier temps, le rat atteint d’une lésion très sévère de la moelle 
épinière (il est complètement paralysé) est stimulé de manière conventionnelle : il se met à 
marcher de façon continue, mais, au bout d’un moment, s’écroule. On le stimule alors en  
activant les pools de motoneurones associés à l’extension/flexion des jambes gauche et droite. 
Non seulement on réactive ainsi la marche, mais en plus on augmente la vigueur du pas. 

3-Mécanismes permettant à l’animal de récupérer l’usage volontaire de ses membres 
paralysés. 

 Pour s’affranchir de la marche automatique sur un tapis roulant et obtenir une marche 
volontaire, Grégoire COURTINE et son équipe ont  introduit un système robotique beaucoup 
plus sophistiqué avec un petit dispositif qui découple complètement la masse du rat (200 g) du 
système robotique. Le rat est attaché à l’extrémité et le dispositif se comporte comme un parent 
qui soutient son enfant pour ses 1ers pas : la gravité est allégée, l’environnement est sécurisé, de 
façon à ce que ce soit  vraiment le rat qui  envoie une commande lui permettant d’avancer. Au 
bout de 3 mois d’entrainement avec une récompense  pour le motiver, l’animal est capable de 
tenir debout et, quand il le décide, de  marcher volontairemrnt vers la récompense. Dans cette 
expérience, la stimulation électrique est allumée, elle permet à la moelle épinière d’être 
extrêmement fonctionnelle : l’animal envoie la commande et étend les jambes, ce qui lui permet 
de soutenir l’ensemble de son poids corporel et de se déplacer. Lorsque la stimulation spatio-
temporelle est introduite, une récupération neurologique est observée, c’est-à-dire que sans 
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stimulation, sans support robotique, l’animal qui normalement devrait juste trainer ses pattes 
arrière sans aucun contrôle est désormais capable de contrôler son équilibre pour marcher. Cette 
récupération persiste en l’absence d’entrainement même si l’animal perd un peu de capacités, 
qu’il récupère dès qu’on l’entraine. Pour étudier les mécanismes sous-jacents qui permettent à 
l’animal de récupérer l’usage volontaire de ses membres paralysés, Grégoire COURTINE et 
son équipe ont utilisé la technique CLARITY qui  rend le cerveau et la moelle épinière 
complètement transparents et, ainsi, fournit  l’anatomie du spécimen complet sans avoir à le 
sectionner. Cette méthode donne les images détaillées des protéines et acides nucléiques 
présents. Pour avoir ces images avec des  spécimens de grande taille (7 cm), un microscope par 
couche de lumière  a été mis au point. Le spécimen est placé à l’intérieur d’une chambre et, en 
faisant passer une « feuille de lumière », il est possible de scanner tout le cerveau et la moelle 
épinière en 15 minutes. L’image d’un spécimen sain est ainsi analysé, dans lequel on distingue 
les projections neuronales qui vont jusqu’à la moelle lombaire où est contrôlée la marche. Cette 
technique permet ainsi de visualiser l’ensemble des fibres nerveuses qui vont vers les circuits 
locomoteurs. Grâce à cela, il a été montré que l’entrainement vraiment volontaire avec une 
stimulation sous la lésion que permet l’aspect  fonctionnel de la moelle épinière encourage le 
cerveau à construire de nouvelles voies de communication, non seulement dans la moelle 
épinière mais aussi dans le tronc cérébral. On observe une arborisation des fibres venant du 
cortex moteur avec jusque à 300% de repousse de nerfs dans cette région du tronc cérébral qui 
normalement contrôle la marche. C’est là que se trouvent les neurones de la formation réticulée, 
qui sont glutamatergiques, et localisés tout autour de la moelle épinière dans la substance 
blanche. Quelle que soit la lésion, les fibres épargnées vont pousser dans la matière grise pour 
augmenter jusque 500% la connectivité entre le cerveau et la moelle épinière. C’est vraiment 
cette plasticité locale  et non une régénération qui permet au cerveau de récupérer l’usage des 
membres paralysés comme le montre l’expérience suivante : suite à une contusion  sévère de la 
moelle épinière, le rat essaie d’activer la région lombaire épargnée, mais l’information qui vient 
du cerveau est très amenuisée en aval de la lésion ; bien qu’il existe des fibres anatomiquement 
intactes, elles ne fonctionnent pas. L’application  de stimulations électriques qui vont recruter 
les racines dorsales réactive  la moelle épinière qui peut alors  immédiatement contrôler la 
marche en traitant l’information sensorielle. La stimulation augmente aussi la commande 
résiduelle qui vient du cerveau, ce qui fait que si on apporte  au rat  une motivation, il est capable  
d’agir sur ses membres paralysés et, même, de sauter. Si on retire la motivation, l’animal est 
frustré et arrête immédiatement ses mouvements automatiques des jambes. La stimulation 
n’induit pas une marche automatique, mais rétablit une communication avec le cerveau qui lui 
permet de le faire après entraînement.  

II-Preuve de concept chez l’homme (Jocelyne Bloch) 
 

Pour valider le concept chez l’homme, le premier défi était de reproduire le même type 
d’environnement que ce qui avait été réalisé chez le rat, mais à taille humaine, ce qui implique 
une grande salle avec un robot qui aide l’homme à marcher et aussi un ensemble de technologies 
enregistrant la marche et  suivant en temps réel ce qu’il se passe. Le deuxième défi était de 
constituer une équipe multidisciplinaire afin de tenir compte de l’aspect médical, donc de faire 
travailler ensemble, avec les ingénieurs et les physiciens, des neurochirurgiens, neurologues, 
spécialistes de la rééducation, physiothérapeutes et électrophysiologistes. A partir de là, a été 
lancé le projet STIMO (« Stimulation Movement Overground ») dont l’objectif était d’établir 
la preuve de concept chez 8 patients paraplégiques incomplets. Les patients devaient avoir une 
sensibilité résiduelle sur les membres inférieurs afin de s’assurer que des fibres persistaient.  Ils 
devaient aussi être à la phase chronique (1 à 13 ans après la lésion de la moelle épinière) afin 
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de  démontrer le gain de cette nouvelle approche par rapport à la situation antérieure où le 
meilleur de la réhabilitation habituelle avait été déjà  obtenu. Il fallait aussi que la lésion soit 
plutôt cervicale/dorsale, les 5-6 derniers centimètres de la moelle épinière étant ceux où la 
thérapie est appliquée. Les électrodes ont été mises au point avec l’aide de la société Medtronic, 
spécialisée en  neuromodulation et en stimulations médullaires dans le traitement des douleurs 
neuropathiques chez des patients atteints de douleurs chroniques. Cela a permis d’utiliser une 
technologie déjà existante douée  d’une nouvelle application du système informatique, pour 
permettre une stimulation en temps réel, en fonction de la démarche du patient. Cela implique 
une chaine de communication assez complexe qui fait appel à des systèmes de communication 
bluetooth (norme de communication permettant l'échange bidirectionnel de données à très 
courte distance en utilisant des ondes radio de haute  fréquence), infrarouge, électromagnétique 
entre l’ordinateur et le stimulateur. L’ensemble coûte plusieurs millions de francs  suisses qui 
ont été apportés par des fondations philanthropiques. Les autorisations ont été obtenues du 
Swissmedic et le 1e patient a été implanté le 19 octobre 2016. L’expérience peut être résumée 
comme suit : le champ d’électrodes est placé sur les 6 derniers centimètres de la moelle épinière 
(partie épidurale postérieure) de façon à pouvoir recruter toutes les racines nécessaires à 
l’activation de la marche.  Pour cela, Jocelyne BLOCH s’est aidée de modèles tridimensionnels 
recréés par les ingénieurs de l’EPFL grâce aux IRM individuels de chaque patient. Ces modèles 
permettent de voir l’anatomie des racines pour savoir exactement où poser les électrodes. En 
salle d’opération, des examens électrophysiologiques, grâce à des EMG implantés de façon 
temporaire, permettent de vérifier que les électrodes sont bien placées et d’être sûr qu’on recrute 
les bons muscles. Cette neurochirurgie prend environ 4 heures. L’étape suivante est, comme 
chez le rat, de lever le patient pour vérifier que  les électrodes placées stimulent les bonnes 
racines permettant au malade de marcher. Le patient est accompagné par le robot, ses pas sont 
filmés afin de pouvoir adapter la stimulation en temps réel. Les résultats obtenus avec le 1e 
patient implanté (qui, suite à un accident survenu 7 ans auparavant, souffre d’une lésion 
cervicale avec une paralysie complète de la jambe gauche et une paralysie partielle, mais assez 
sévère, de la jambe droite et qui n’est donc plus capable de marcher). Lorsque la stimulation 
(qui a été personnalisée pour le patient en fonction de ses déficits) est mise en route, il est 
capable de faire quelques pas. Jocelyne BLOCH a précisé que les patients inclus dans le projet 
étaient tous des sportifs de haut niveau soignés  dans les meilleurs centres de rééducation, qui 
avaient continué à s’entrainer, et  à être placés debout. Ce dernier point  est important parce 
que, en effet, une paraplégie de  longue  durée peut atteindre avec des conséquences dramatiques 
le système squelettique et musculaire. Dans un second temps, afin de tester s’il s’agissait de pas 
automatiques ou si le patient était capable de moduler son activité en fonction de la motivation, 
on lui a demandé d’allonger ses pas. On a constaté qu’avec la même intensité de stimulation, le 
patient est capable de le faire. Il peut aussi s’arrêter, ce qu’il est capable de faire, même sous 
stimulation.  On se retrouve donc dans la même situation que chez le rat, avec une possibilité 
de moduler l’activité, ce qui confirme que le cerveau est bien à la commande. Les patients inclus 
sont tous capables de marcher ce qui permet de les entrainer et le protocole prévoit qu’ils 
viennent s’entrainer pendant 6 mois, au moins 4 fois par semaine en faisant plusieurs centaines 
de mètres de marche dans le laboratoire dédié. Il y a bien récupération comme le montrent les 
résultats obtenus après 2 et 5 mois d’entrainement chez le 1er patient implanté dont la jambe 
gauche était auparavant complètement paralysée. Le mouvement est observé  sans stimulation. 
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Placé entre deux barres parallèles, le patient est désormais capable de marcher, ce qu’il aurait 
été incapable de faire avant les 6 mois d’entrainement. 

Au terme des 6 mois d’étude qui satisfont au protocole approuvé par l’agence du médicament 
Suisse, les patients continuaient à progresser et surtout voulaient continuer à utiliser cette 
stimulation en dehors du laboratoire. Pour cela, l’équipe a obtenu  l’autorisation de mettre au 
point un système de télécommande pour communiquer avec une montre qui, au son de la voix, 
met  en route la stimulation Cela facilite l’a mise en route du mouvement  par le paraplégique 
qui utilise déjà ses deux mains. Des capteurs de mouvement sur les chaussures permettent 
ensuite de donner un feedback à la stimulation, pour l’adapter en fonction de la marche. On 
peut donner trois exemples de patients qui utilisent ainsi le système en dehors du laboratoire. 
Même si le patient préfère se déplacer en chaise roulante, il acquiert l’opportunité de faire ce 
qui lui était impossible auparavant et de se rendre à des endroits où il ne pouvait pas se rendre. 
Comme l’indique Jocelyne BLOCH, ces patients apportent la preuve de concept recherchée, 
mais le chemin est encore long  pour arriver à un traitement qui s’appliquerait à tous. La 
prochaine étape est d’inclure des patients récemment lésés, où la récupération sera 
probablement encore plus importante. De ses 15 années d’expérience, Grégoire COURTINE 
retient 3 « percées » essentielles à la recherche « translationnelle »: la 1ere est d’accumuler 
suffisamment de connaissances scientifiques, y compris sur des modèles pré-cliniques. La 2eme 
est de réaliser la preuve de concept telle que l’a présentée Jocelyne BLOCH. La 3eme est de 
passer à 1000 patients, et, là, l’effort dépasse  un travail académique. Aussi, a-t-il  fondé avec 
Jocelyne BLOCH la compagnie GTXMedical, pour vraiment développer la technologie et 
optimiser cette application. 

III-Les travaux chez le primate (Grégoire Courtine)  
 

Grégoire COURTINE  évoque les recherches en cours avec Erwan BEZARD dont le point de 
départ a été la contrainte par Medtronic, société américaine citée plus haut spécialisée dans les 
équipements médicaux, de s’assurer que le stimulateur fonctionnait sur des primates, avant de 
passer à l’étude clinique chez l’homme. 

Les travaux chez les primates donnent  la possibilité  de situer l’activité initiant l’intention 
motrice directement dans le cortex, ce qui permet de synchroniser la stimulation électrique de 
la moelle épinière avec l’intention motrice. Pour cela, des électrodes sont placées dans le cortex 
moteur qui contrôle normalement les mouvements des  jambes, un système de communication 
sans fil envoie les informations vers un ordinateur qui décode l’intention motrice et l’envoie, 
toujours sans fil, vers un système de stimulation identique à celui utilisé chez les patients. Cette 
interface sans fil cerveau-moelle épinière a nécessité 6 ans de travail. Elle a permis in fine 
d’obtenir la preuve de concept. L’animal objet de l’expérimentation a une lésion sévère de la 
moelle épinière paralysant sa jambe droite. Lorsqu’on déclenche l’interface cerveau-moelle 
épinière, sans aucun entrainement, l’animal se met à marcher juste en y pensant 6 jours après 
sa lésion, Dès qu’on supprime la stimulation en coupant le lien digital entre la moelle épinière 
et le cerveau, l’animal est de nouveau paralysé. Avec Erwan BEZARD, l’équipe s’est ensuite 
intéressée à la maladie de Parkinson, dans laquelle existe aussi un problème de communication 
entre le cerveau et la moelle épinière qui, dans ce cas,  est intacte.   
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Le singe parkinsonien étudié présente une démarche parkinsonienne « classique » avec des 
mouvements ralentis et une posture fléchie. Ce modèle expérimental  amène à comparer la 
jambe parkinsonienne à la jambe normale, voire à la jambe parkinsonienne après traitement. La 
longueur et la hauteur du pas  sont réduites et le mouvement  est beaucoup plus lent. Lorsqu’on 
enregistre l’activité corticale et qu’on l’analyse et la représente en tridimensionnel, on voit que 
l’activité corticale n’est pas changée, mais que le problème se situe en aval. Partant de là, 
l’équipe s’est interrogée sur la possibilité d’utiliser le « bypass digital » pour faciliter la marche 
de ces singes parkinsoniens. Le décodeur est entrainé pour détecter ce que veut faire l’animal 
et est relié directement à la stimulation électrique initiant le mouvement. Ce système permet à 
l’animal de marcher sans entrainement préalable en intégrant la stimulation dans la commande 
motrice.  

Grégoire COURTINE indique que les résultats obtenus sont robustes et reproductibles chez 
plusieurs animaux, la prochaine étape étant l’étude clinique. Les défis technologiques restent 
encore  importants puisqu’il faut résoudre le problème  des enregistrements corticaux, c’est-à-
dire arriver à  placer des implants chez des personnes, peu visibles, efficaces, miniaturisés, 
rapides et fiables. 

Comme pour la stimulation de la moelle, l’équipe se base sur l’existant, notamment sur la 
stimulation du cortex moteur  utilisée en France pour traiter des douleurs neuropathiques chez 
des patients pour lesquels les autres traitements ont échoué. Un travail a ainsi été initié avec un 
patient souffrant de douleurs neuropathiques dans les deux pieds, chez qui la stimulation du 
cortex moteur a apporté une amélioration. L’équipe a pour cela utilisé des électrodes de la 
société Medtronic qui ont été placées en inter-hémisphérique, à cheval sur le cortex moteur et 
sensitif. Pendant la période test où était essayée l’efficacité antalgique de la stimulation, 
l’équipe avait ainsi accès à des enregistrements, qui lui ont permis de décoder l’activité motrice 
du patient. L’activité motrice décodée est liée à un avatar (personnage virtuel que l'utilisateur 
d'un ordinateur choisit pour le représenter graphiquement), qui suit la commande du cerveau de 

façon précise avec une petite latence de 500 ms.   

Grégoire COURTINE et Jocelyne BLOCH ont conclu leur exposé en faisant part de leur vision 
qui est d’appliquer dans toutes les maladies qui impliquent des troubles moteurs et de la marche 
la technique largement expérimentée d’implanter des champs d’électrodes sur la moelle 
épinière, d’autres  dans le  cortex moteur et de les relier par  des ponts électroniques qui vont 
court-circuiter la lésion du système nerveux et aider à améliorer la fonction des jambes, cela 
d’abord en tant que prothèse d’aide à la marche. On peut ensuite espérer, après avoir entrainé 
le sujet, de se passer de la stimulation quand les relais naturels auront pris le relai. 
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Audition 12: Serge Picaud 

Prévention et traitement de la perte de la  vision 

1- Les principales maladies et les mécanismes à l’origine de la perte de la vision. 

La perte de vision est le handicap le plus nocif dans la vie quotidienne des patients puisque elle 
s’accompagne d’une perte  de mobilité, créant ainsi un handicap supplémentaire. Dans une 
étude réalisée aux Etats-Unis demandant à la population quelle est la maladie  la plus à craindre, 
la perte de vision arrive en premier, bien avant la perte de mémoire associée à la maladie 
d’Alzheimer ou même le cancer. En France, sur 207.000 personnes atteintes de cécité et 
932.000 malvoyants, la moitié présente une atteinte de la rétine ou du nerf optique. Des 
pathologies comme la dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA), le glaucome ou la 
rétinopathie diabétique induisent une cécité. Hormis la rétinopathie diabétique qui est la 1e 
cause de cécité avant 50 ans, les deux premières sont plutôt liées à l’âge et leur fréquence va 
croissante  avec le vieillissement de la population. L’objectif de l'Institut de la vision où travaille 
Serge Picaud n’est pas seulement de permettre aux patients de mieux  voir, mais aussi de 
prévenir ces maladies et leur aggravation.  

La rétine contient des photorécepteurs qui sont des  neurones dits “à potentiel gradué” parce 
qu’existe une relation linéaire entre l’intensité lumineuse reçue et leur potentiel de membrane. 
Au contraire, les cellules ganglionnaires, qui envoient l’information au cerveau par la voie du 
nerf optique, génèrent des potentiels d’action dont c’est plutôt la fréquence qui procure 
l’information. Dans la DMLA les patients perdent les photorécepteurs alors que dans la 
rétinopathie diabétique ou le glaucome, les patients perdent les cellules ganglionnaires. Ces 
deux mécanismes interviennent  dans les maladies héréditaires. Pour restaurer la vision en cas 
de perte des photorécepteurs, on peut imaginer de réintroduire des informations visuelles dans 
le circuit neuronal en utilisant une puce électronique, soit sous-rétinienne (donc située  à la 
place des photorécepteurs), soit traversant la rétine pour stimuler directement les cellules 
ganglionnaires qui envoient les informations au cerveau. Serge PICAUD signale aussi les essais 
effectués sur le nerf optique qui ne sont pas envisagés dans cet exposé. Lorsque ce sont les 
cellules ganglionnaires qui ont été altérées, on  peut essayer de réintroduire l’information 
visuelle  directement dans le cortex visuel puisque c’est la voie de transmission qui a été atteinte. 
En plus des implants rétiniens, d’autres techniques ont vu le jour, la plus importante étant basée 
sur l’optogénétique qui essaie de reconstituer la cascade de la phototransduction et transformer 
ainsi les cellules ganglionnaires en pseudo-photorécepteurs. 

2- Les essais de correction de la perte visuelle  

Les premiers essais de prothèse rétinienne ont été réalisés en France en 1755, époque où Charles 
Leroy essayait de restimuler, avec un courant électrique, la rétine de patients atteints de 
cataracte. Plus récemment, les essais ont porté sur le cortex visuel parce que la surface du cortex 
visuel est  large, permettant  ainsi  la mise en place de prothèses. Dans les années 1960, Brindley 
et Lewin plaçaient  des électrodes à la surface du cortex visuel de patients reliées à des 
transistors envoyant l’information visuelle, et permettant aux patients de percevoir  des 
phosphènes, c’est-à-dire des sensations lumineuses résultant de la stimulation  par un agent 
autre que la lumière. Ils montraient ainsi qu’il est possible d’activer directement le cortex visuel. 
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Le problème de ces essais était que les patients ne conservaient pas cette vision artificielle. Les 
travaux actuels incluent les essais de stimulation de la rétine, qui concerne les patients ayant 
perdu les photorécepteurs, essentiellement ceux atteints de DMLA ou de pathologies 
héréditaires comme la rétinopathie pigmentaire. Dans le cas de la rétinopathie pigmentaire, les 
patients perdent la vision périphérique puis la vision dans l’ilot central. Dans le cas de la 
DMLA, les patients perdent la vision centrale, mais conservent la vision périphérique. C’est 
pourquoi les 1ers patients inclus dans les essais cliniques étaient des patients atteints de 
rétinopathies  pigmentaires, qui étaient donc complètement aveugles. Le traitement consiste en 
la mise en place d’implants rétiniens dont  il existe deux types: les implants épirétiniens (sur la 
rétine) et les implants subrétiniens (derrière la rétine). 

3- Dispositifs utilisés comportant les implants épirétiniens 

Ce type d'implant est utilisé lorsque les couches internes et moyennes de la rétine sont 
endommagées. Le système est destiné à compenser la dégénérescence des cellules 
photoréceptrices de la rétine (bâtonnets et cônes). Le type de dispositif utilisé est le suivant:  les 
patients portent une paire de lunettes munies d’une caméra faisant une photo ; celle-ci est 
envoyée à un microprocesseur de poche qui transforme l’image en une matrice de codes de 
stimulation électrique, elle-même envoyée vers un petit boitier électronique (« attaché » autour 
de l’œil par une sorte de « ceinture ») qui transforme ces codes en véritables courants 
électriques  diffusant vers une petite plaque d’électrodes (6 x 10 électrodes) clouée sur la rétine 
afin de stimuler les cellules ganglionnaires. Cet implant a été mis au point aux Quinze-Vingts 
dans le service du Pr José-Alain SAHEL par Pierre Olivier BARALE. Ce dispositif permet aux 
patients  de localiser un carré sur un écran,  et cela de façon stable dans le temps. Ce n’est pas 
le cas d’autres dispositifs comme  les interfaces cerveau-machine avec implants  dans le cortex 
visuel, où au bout d’un ou deux ans  les signaux sont perdus. Quelques-uns des 350 patients 
équipés parviennent à lire ainsi. L’image la meilleure est acquise  avec une soixantaine 
d’électrodes au contact de la rétine situées dans un implant de plusieurs millimètres. Celui-ci  
placé sur la rétine qui est une surface courbe ne va  pas être en contact partout avec le tissu. 
L’image  obtenue  inclut  2 à 3 niveaux  de couleur grise. Il faudrait avoir au minimum 600 
pixels (unité de base permettant de mesurer la définition d'une image numérique matricielle) 
pour que les patients puissent reconnaitre des visages, lire des textes, se mouvoir de façon 
autonome, ce qui est l’objectif fixé. L’entreprise «Retina Implant », aujourd’hui disparue, avait 
réalisé un dispositif  constitué de 1500 électrodes alimentées par des photodiodes  qui sont des 
composants semi-conducteurs ayant la capacité de détecter un rayonnement  optique et de le 
transformer en signal électrique. Le circuit électronique amplifie le courant sortant de la 
photodiode et alimente l’électrode reliée à une batterie positionnée derrière l’oreille. Une des 
difficultés rencontrées est que le fil reliant le dispositif à la batterie se déforme et se déplace dès 
que l’œil bouge, induisant ainsi des complications. Avec un tel dispositif un patient parvient à 
lire, mais  la vision obtenue n’est pas  meilleure que celle  avec le dispositif précédent. Pour en 
comprendre les raisons, Sébastien JOUCLA et Blaise YVERT ont modélisé les dispositifs 
actuels. Les résultats montrent qu’un nouveau  dispositif où les électrodes baignent dans un 
amplificateur à grille de masse augmente la différence de potentiel entre la zone de stimulation 
centrale et les zones périphériques. Plus la grille de masse est conductrice, plus la différence  
est grande. Allant vers le même but, des travaux sont en cours utilisant du diamant, matériau 
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semi-conducteur s’il est dopé avec de l’azote ou du bore et extrêmement biocompatible en 
implant sous-rétinien. 

4- Implants subrétiniens : essais chez le rat, le chimpanzé et l’homme   

 Dans ce type de dispositif,  une petite puce de silicium est glissée sous la rétine. Elle est faite  
d’unités porteuses d’une électrode centrale de stimulation entourée de photodiodes avec un 
amplificateur à  grille de masse encerclant chacune de ces unités. L'avantage est que le faisceau 
lumineux centré sur une unité  amène à la fois   l’énergie et l’information. Daniel Palanker, à 
l’origine de ce dispositif à l’Université de Standford, a montré qu’activer  cet implant placé 
sous une rétine de rat aveugle par de la lumière infrarouge entraîne une décharge de potentiels 
d’action. Il a également montré que si l’on mesure  les potentiels évoqués visuels après 
stimulation de l’implant la réponse électrique du cortex obtenue  est seulement 2 fois inférieure 
à celle d’un rat normal. En France, ces implants sont produits par la startup Pixium Vision qui 
a obtenu un financement de la Banque publique d’investissement (BPI) afin de tester l’efficacité 
du dispositif  chez des patients. Le projet consiste à faire porter au patient  une paire de lunettes 
équipée d’une caméra/vidéoprojecteur qui capte les images, les transforme en patterns 
lumineux infrarouges et les projette sur le fond d’œil. La puce électronique située sous la rétine 
à la place des photorécepteurs est ainsi activée par les infrarouges qui fournissent  à la fois le 
pattern et la puissance  alimentant les unités de la puce.  

Les essais cliniques ont été précédés par l’évaluation de l’efficacité du dispositif sur des rétines 
de primates aveugles rendue nécessaire du fait que la taille des cellules des rongeurs est  très 
différente de celle des primates. Pour cela, des rétines de primates ont été coupées dans leur 
épaisseur, de façon à enlever les photorécepteurs et obtenir ainsi des rétines aveugles; l’implant 
a été placé au-dessus des rétines et des puces ont été positionnées au-  dessous des rétines afin 
d’enregistrer l’activité des cellules ganglionnaires ; l’implant a été, ensuite, activé avec un 
faisceau infrarouge et les courants sortant de la rétine enregistrés grâce aux puces. Les résultats 
obtenus montrent que des potentiels d’action sont induits par la stimulation et  qu’une cellule 
ganglionnaire répond à un pixel, prouvant ainsi  la très haute résolution de l’implant. Dans un 
deuxième temps des primates ont été implantés chirurgicalement sous la rétine (collaboration 
avec Yannick LEMER à la Fondation Rothschild). Dans la coupe optique OCT (« Optical 
Coherence Tomography »)  qui est une coupe anatomique fine obtenue par l'application d'un 
balayage de lumière laser sur la structure à examine permettant de visualiser les différentes 
couches de la rétine, on observe que les couches blanches qui correspondent aux 
photorécepteurs disparaissent à la surface de l’implant. Cela s’explique par le fait que l’implant 
sépare la rétine de la choroïde dont l’apport métabolique est nécessaire à la survie des 
photorécepteurs. Le primate devient aveugle dans cette zone. En fait, cette assertion est inexacte 
et l’implant permet au primate de  voir dans  la zone considérée comme aveugle. Pour le 
démontrer, il a été procédé à un test de comportement dans lequel on présente des spots 
lumineux au primate et on lui apprend à répondre par  des saccades visuelles s’il a bien vu les 
spots. Lorsque les stimulations appartiennent au spectre visible, le primate répond par des 
saccades dans toutes les directions, sauf dans la zone de l’implant (là où il ne voit pas). Si les 
stimulations sont en lumière infrarouge, les saccades n’apparaissent que lorsque ces 
stimulations portent sur cette zone, ce qui confirme que le primate voit en infrarouge grâce à 
l’implant électronique. Différents paramètres ont été testés, notamment la taille des spots 
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lumineux appliqués : les résultats montrent un taux de réponse de près de 100 % pour une taille 
de spot de 175 microns  correspondant à celle activant complètement une unité d’implant. Il 
suffit donc de stimuler une unité d’implant pour que le primate réponde par une saccade 
visuelle, ce qui indique que l’implant dispose d’une très grosse résolution. 

Des essais cliniques  ont été réalisés chez des patients atteints de DMLA (toujours en 
collaboration avec Yannick LEMER). Chez trois patients sur cinq, l’acuité visuelle mesurée est 
proche de 20/400, ce qui est le seuil de cécité légal. Une patiente parvient à reconnaitre des 
formes et des objets et à lire des lettres. Aujourd’hui elle parvient à lire des lettres deux fois 
plus petites et même des mots après réapprentissage de cette nouvelle vision. Afin d’accroître 
l’efficacité du système, il conviendrait de diminuer la taille des unités d’implant, le  risque étant 
de s’approcher trop près de la grille de masse et ainsi de créer un court-circuit. Il conviendrait 
aussi d’augmenter le nombre de pixels, actuellement 378 ; mais, du fait de la courbure de l’œil, 
des implants trop larges ne peuvent pas être utilisés, ce qui rendrait nécessaire de tapisser le 
fond d’œil avec plusieurs petits implants. Quoiqu’il en soit, on ne parviendra pas à aller 
jusqu’au niveau cellulaire puisqu’un photorécepteur a une taille de  quelques microns alors que 
la limite de l’implant ne peut pas être inférieure à 70 microns. 

5- Optogénétique 

PICAUD et ses collaborateurs se sont intéressés aux systèmes visuels produits par le vivant en 
utilisant l’optogénétique qui permet de rendre des neurones sensibles à la lumière en combinant 
le génie génétique et l’optique. Chez les mammifères, la cascade de phototransduction est un 
mécanisme très complexe où la rhodopsine active la transducine, puis une phosphodiesterase 
et, enfin, un canal ionique dépendant du GMP cyclique; c’est une cascade métabolique très 
difficile à reconstruire. Par chance, tout au bas de l’évolution, les algues unicellulaires ont aussi 
un « système visuel » constitué d’un canal ionique photosensible. La question s’est donc posée 
de savoir si on ne pourrait pas utiliser ce système visuel très simple pour faire revoir des patients 
aveugles et, pour cela, de développer  la thérapie optogénétique en déterminant la séquence 
codant ce canal ionique photosensible (qui finalement réalise toute la cascade de la 
phototransduction en une seule protéine),  l’insérer dans un vecteur viral utilisé en thérapie 
génique (virus adéno-associés ou AAV), puis l’injecter dans l’œil. Ainsi, on transforme les 
cellules ganglionnaires en des pseudo-photorécepteurs en leur conférant une photoréception 
d’algue. La 1e équipe à avoir réalisé cette prouesse est celle de Zhuo-Hua PAN à Détroit, qui a 
exprimé le canal photosensible appelé channelrhodopsine2 dans les cellules ganglionnaires et 
montré qu’on pouvait ainsi transformer des cellules ganglionnaires en pseudo-photorécepteurs, 
néanmoins nettement moins sensibles que nos photorécepteurs puisque les deux étapes 
d’amplification du signal n’existent plus. Serge PICAUD et ses collaborateurs ont repris 
l’expérience avec une autre opsine, appelée CatCh, plus sensible que celle précédemment 
utilisée. Comme le montrent les résultats obtenus, les potentiels évoqués visuels  émis par le 
cerveau le sont  plus rapidement  que les potentiels évoqués visuels naturels, puisqu’on court-
circuite toute la cascade de phototransduction et tout le traitement de l’information visuelle par 
la rétine.  

Dans l’objectif d’une application clinique, la même expérience a été réalisée chez des primates. 
Les images obtenues montrent que la protéine photosensible s’exprime sous la forme d’un 
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anneau entourant la fovéa qui est la  zone centrale de la macula où la vision des détails est la 
plus précise. Serge PICAUD explique comme suit cette expression en anneau autour de la 
fovéa :  afin que l’axe optique soit parfait et que les photorécepteurs procurent la meilleure 
acuité visuelle, les cellules ganglionnaires connectées à ces photorécepteurs sont déportées sur 
le côté ; la dépression obtenue rend la membrane limitante interne  plus fine et donc permet aux 
vecteurs viraux du gène transféré de pénétrer mieux dans la rétine qui a été  placée sur une 
matrice d’enregistrement  faite d’électrodes avec blocage de la transmission synaptique 
naturelle. Dans ces conditions, les cellules ganglionnaires stimulées avec de la lumière génèrent 
des potentiels d’action, ce qui nécessite des intensités lumineuses très élevées, proches des 
seuils de toxicité. Le problème vient de la sensibilité au bleu de la protéine exprimée, couleur 
toxique pour les cellules. Une autre protéine photosensible a donc été sélectionnée : la protéine 
Chrimson qui, elle, est sensible plutôt vers 600 nm (dans le rouge). Plusieurs conditions ont été 
testées pour sélectionner le meilleur vecteur viral, comparer l’expression de Chrimson à celle 
de Chrimson-tdTomato, protéine ayant donné la meilleure expression, et déterminer la dose 
optimale à injecter. Dans les expériences qui ont suivi, une barre lumineuse est déplacée sur la 
rétine isolée (mouvement ralenti quatre fois dans la vidéo) et on constate que l’activité des 
électrodes est corrélée avec la position de la barre lumineuse. La durée du flash donnant une 
réponse maximale a été mesurée et est de 10 à 20 ms, ce qui représente pratiquement le seuil 
de saturation. Sachant qu’une cadence vidéo donne une image toutes les 30 ms, on pourrait 
donc, avec une image appliquée toutes les 20 à 30 ms, obtenir une perception visuelle en mode 
vidéo. La reconnaissance de symboles a également été testée. Ceux-ci sont différenciés grâce à 
l’activité  des électrodes sur la matrice, ce qui laisse penser qu’un patient, avec cette stratégie, 
devrait pouvoir reconnaitre des lettres. Trois patients ont déjà été injectés (2 en Angleterre et 1 
en France) avec le vecteur de thérapie génique. Il n’y a pas eu de réaction inflammatoire 
majeure, seulement une petite réaction inflammatoire disparaissant au bout d’une semaine ou 
deux (la crainte était que les cellules  ganglionnaires exprimant à leur surface le canal ionique 
d’algue soient reconnues comme  étrangères). L’idée est donc désormais de passer à des doses 
plus élevées pour voir si on parvient à induire une perception visuelle. Les travaux actuels 
examinent comment restaurer la vision en agissant directement sur le cortex. Il s’agit d’un  
projet  lancé par Serge PICAUD et José-Alain SAHEL et soutenu par la DARPA (« Defense 
Advanced Research Projects Agency ») qui consiste à essayer de réactiver la stimulation du 
cerveau et, en plus, de développer des techniques d’imagerie du cerveau capables de mesurer 
l’activité de milliers de neurones. Ce projet de restauration visuelle prévoit de fournir au patient 
une paire de lunettes dotée d’un microprocesseur qui transforme les images, transfère 
l’information à un processeur  communiquant   avec une puce électronique au niveau du crâne  
équipée d’un système optique qui délivre une source lumineuse ; tout cela en ayant au préalable 
injecté un vecteur viral dans le cortex visuel pour que les neurones de ce cortex  se transforment 
en photorécepteurs. Serge PICAUD et ses collaborateurs ont développé une technique dite 
“Brainbow” qui permet de distinguer les types de neurones en marquant en différentes couleurs 
les neurones de la rétine et du cortex visuel, et les cellules ganglionnaires dont on visualise la 
projection dans le thalamus. Par ailleurs, ils ont mis au point une méthode très pointue 
d’enregistrement de l’activité des neurones du cerveau  et  une technique d’imagerie  mesurant 
les changements du flux vasculaire utilisant des ultrasons ultrarapides. L’image ainsi obtenue a 
une résolution  10 fois meilleure  que celle donnée par l’IRM. La variation du flux sanguin suite 
à une stimulation visuelle est mesurée  et, en moyennant les mesures obtenues pour une dizaine 
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de stimulations, on parvient à identifier précisément la zone précise du cerveau qui s’active, 
c’est-à-dire analyser la rétinotopie qui désigne l'organisation spatiale des réponses neuronales 
à des stimuli visuels.  

6- Conclusion 

Devant cette multitude de techniques, on peut se demander quelle est la meilleure et, en 
particulier, quel choix faire entre implant rétinien et optogénétique. En faveur de 
l’optogénétique, on peut retenir la qualité de la résolution cellulaire. Cela dit, elle nécessite 
d’appliquer des intensités lumineuses très élevées. L’idéal serait, par exemple pour un patient 
atteint de DMLA pourvu encore d’une vision périphérique naturelle, d’arriver à combiner les 
deux. Un flash lumineux central très intense peut être extrêmement troublant pour la vision 
périphérique s’il y a diffusion de la lumière. Il est possible que le patient préfère avoir une 
stimulation infrarouge  combinée à la stimulation naturelle. En fait, l’approche peut être 
différente selon la réponse et les souhaits du malade. 


