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Résumé

B Technologies d’exploration ou de modulation du systéme
nerveux, les neurotechnologies sont de plus en plus utilisées
pour soigner ou réparer les handicaps. L’intérét grandissant du
secteur privé, en particulier pour les interfaces cerveau-machine,
pose la question de leurs applications non médicales.

B En matiere de recherche, pour laquelle la France est bien placée
et ne doit pas décrocher, le secteur a encore de nombreux défis
a relever, le plus souvent en relation avec I'amélioration de la
précision des dispositifs utilisés, ces progrés étant eux-mémes
liés aux avancées dans la connaissance du cerveau.

B [es enjeux éthiques sont croissants et plaident pour une
régulation de ces technologies comme en témoignent de
nombreuses initiatives au niveau international. A long terme, la
vigilance doit étre de mise face au projet transhumaniste
d’homme augmenté : les neurotechnologies doivent, d’abord et
avant tout, servir a guérir et a réparer.

Patrick Hetzel, Député, Vice-Président
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B Des technologies liées aux neurosciences

Outils de mesure ou de modulation du systéeme nerveux
et notamment de l'activité cérébrale, les neurotechnologies
connaissent un regain d'intérét dans la période récente,
notamment sous l'effet d'initiatives émanant tant des
pouvoirs publics que des entreprises privées” ainsi que
d'améliorations induites par le numérique, au travers
d'interfaces de plus en plus performantes. Héritieres de
méthodes controversées'®, voire abandonnées dans le cas de
la lobotomie, ces techniques restent tributaires des
connaissances encore incomplétes du fonctionnement du
cerveau et de ses 100 milliards de neurones et, plus
globalement, du fonctionnement du systéme nerveux central
et périphérique®. Les neurosciences, dont les progrés
dépendent des  neurotechnologies et qui font
réciproquement avancer ces dernieres, butent en effet sur la
complexité du cerveau, qui demeure de loin I‘organe

humain le moins bien compris par la science.
B Les technologies d’exploration de I'activité cérébrale

Différentes  techniques d'imagerie  permettent cette
exploration. L'électroencéphalographie (EEG) est non
invasive et relativement peu colteuse en comparaison des
autres dispositifs et se trouve donc tres utilisée. Elle mesure
I'activité électrique du cerveau grace a des électrodes placées
sur le crane. Elle sert depuis les années 1950 a diagnostiquer
et suivre de trés nombreuses pathologies (malgré une

résolution spatiale de plus d'un cm?). Elle permet aussi
d'étudier le sommeil et, le cas échéant, ses troubles.
L'électrocorticographie (ECoG) et I'EEG intracranienne ou
stéréotaxique (SEEG) sont des variantes plus performantes
mais invasives (avec intervention chirurgicale) de I'EEG. La
magnétoencéphalographie (MEG) mesure les faibles
champs magnétiques produits par l'activité électrique d'un
groupe de neurones (résolution de 2 & 3 mm?), avec une
utilisation large au niveau clinique, par exemple afin de
localiser des foyers épileptiques avant opération. Les EEG et
les MEG permettent d'enregistrer le potentiel évoqué (PE),
qui mesure la modification du potentiel électrique des
neurones aprés une stimulation sensorielle et permet de
renseigner sur I'état de fonctionnement de la voie stimulée
(nerfs auditifs, optiques, ou moteurs par exemple).

L'ensemble de ces techniques, qui reposent sur l'activité
électrique, donnent des résultats le plus souvent moins précis
que d'autres méthodes basées sur l'activité métabolique :
I'imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf)
permet ainsi de voir les variations hémodynamiques
(changements locaux de flux sanguins) et d'oxygénation du
sang liés a l'activité neuronale. Sa résolution spatiale peut
descendre jusqu'a 500 pm® en moyenne mais sa résolution
temporelle est limitée. De méme, la tomographie par
émission de positons (PET) et la scintigraphie ou
tomographie par émission monophotonique (SPECT ou
TEMP) détectent par une caméra, respectivement, les
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positons ou les rayons gammas émis par un traceur
radiomarqué dont on connait le comportement et les
propriétés biologiques, afin de suivre la concentration de la
radioactivité et la cinétique tissulaire du radiotraceur, pour
étudier le métabolisme des cellules. En outre, d'autres
techniques peuvent étre mentionnées comme |'imagerie
ultrasonore transcranienne (qui pourra faciliter le diagnostic
et le suivi des AVC) ou la spectroscopie proche infrarouge
fonctionnelle (SPIRf qui mesure I'oxygénation du cerveau
afin d'en déduire son activité).

Les neurotechnologies sont largement utilisées a des fins
thérapeutiques, souvent en association avec les techniques
d’'imagerie vues plus haut (surtout EEG, MEG et IRMf). Dans le
cas de la neuromodulation ou neurostimulation, il s'agit
d'intervenir sur les circuits neuronaux a l'aide de courant

électrique, de lumiére, d'ultrasons ou de champs
magnétiques. Les méthodes non-invasives, comme la
stimulation transcranienne, magnétique (TMS) ou

électrique (tDCS), dont l'effet varie selon la fréquence du
courant et la polarité (inhibiteur du c6té de la cathode,
excitant du coté de l'anode), sont moins précises que la
stimulation invasive implantée car le courant administré ou
induit I'est de maniére peu ciblée. Bien que faisant I'objet de
recherches médicales pour traiter la dépression, la douleur, la
schizophrénie ou des maladies neurologiques, leur effet reste
débattu. A linverse, la stimulation cérébrale profonde ou
Deep Brain Stimulation (DBS) offre des résultats
incontestables dans le cas de certaines pathologies®.

La DBS est aujourd’hui utilisée empiriquement avec succes dans le
traitement en seconde intention de la maladie de Parkinson, a la
suite des travaux du professeur Alim-Louis Benabid (diminution
des tremblements de 80 % en dépit d'effets indésirables sur une
minorité de patients comme I'apathie, des troubles de I'élocution
ou une prise de poids). Elle consiste a implanter dans le cerveau
avec une précision millimétrique deux électrodes au niveau des
noyaux sous-thalamiques reliées a deux piles électriques
implantées au niveau sous-claviculaire ou abdominal qui vont
délivrer un courant continu (2 a 3 volts et 130 impulsions par
seconde, soit 100 a 200 Hz de fréquence). La corrosion et la
formation de tissus autour des électrodes réduisent peu a peu le
signal dans le temps. Les piles ont une durée de vie de l'ordre de
cing ans, en fonction de lintensité de la stimulation. Une
intervention chirurgicale est nécessaire a chaque changement de
matériel et des piles d'une durée de vie de 25 ans sont
actuellement développées. D'autres applications pourraient
concerner la maladie d'Alzheimer et des troubles psychiques
résistants aux autres traitements, tels que des formes séveres de
dépression ou des troubles obsessionnels compulsifs.

Des neuromodulations invasives mais moins profondes
montrent aussi des effets sur les patients traités, qu'il s'agisse
de réduire une douleur chronique, de faire disparaitre la
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sensation de faim chez les personnes obéses ou de prévenir
les crises d'épilepsie (une électrode hélicoidale implantée
autour du nerf vague le stimule a intervalles réguliers).
Utilisée dans un cadre médical, la réalité virtuelle donne
également des résultats intéressants sur les troubles
mentauy, surtout en complément d'autres thérapies".

Les techniques d'imagerie vues précédemment peuvent
s'insérer dans un neurofeedback, ie. des boucles de
rétroaction (ou rétrocontrole) entre le systeme nerveux et
des ordinateurs permettant d'utiliser les informations
relatives a une fonction pour controler et modifier cette
fonction, le plus souvent grace a I'EEG. Proches mais souvent
distinguées du neurofeedback, les interfaces cerveau-
machine® (ICM ou BCI selon I'acronyme anglais de Brain-
Computer Interfaces), ont enrichi le champ des
neurotechnologies, I'exemple spectaculaire des
neuroprothéses. Parmi les ICM, on distingue des dispositifs
unidirectionnels ou bidirectionnels, invasifs ou non invasifs.
Apres des recherches pionniéres sur les singes puis les
hommes, dans les années 1970 et 1980, et en dépit d'un bilan
clinique nuancé'”, des résultats probants sont apparus plus
récemment, en termes de communication (déplacement de
clavier virtuel, jeux vidéos..), d'applications
(8), ou, surtout, de compensations du handicap.

avec

curseur,
militaires

Face aux handicaps sensoriels (auditif, visuel..) ou moteurs
(paralysies, perte d'un membre..), les neurotechnologies
apportent des solutions de récupération. Des neuroprothéses
sensorielles qui se composent de capteurs d'informations et
d'un processeur pour les transformer en stimuli électriques,
transmettent ainsi des informations sensorielles au cerveau
par des électrodes lorsque l'organe ou la chaine de
transmission normale est défaillant. Lorsque le nerf optique
est intact mais que les cellules photoréceptrices ont dégénéré
(cas des rétinopathies pigmentaires et des dégénérescences
maculaires liées a I'age notamment), des rétines artificielles
peuvent restaurer une vision de base, par I'implantation d'une
puce sur la rétine, qui crée des courants électriques pour
stimuler les cellules menant au nerf optique lorsque la puce
est exposée a de la lumiére ou lorsqu’une caméra externe lui
envoie des informations visuelles. En cas de surdité avec un
nerf auditif intact, un implant cochléaire peut en seconde
intention redonner l'audition grace a un microphone qui
capte les sons et les convertit en signaux électriques,
appliqués a différents endroits de la structure hélicoidale de
I'oreille interne pour stimuler le nerf auditif'®.

Plusieurs technologies permettent aussi de compenser un
handicap moteur, mais elles restent a ce stade réservées aux
laboratoires (sauf pour la rééducation post-AVC). Causées par
une blessure a la moelle épiniére qui empéche les signaux
nerveux de circuler entre le cerveau et le reste du corps situé
sous la blessure, la paraplégie et la tétraplégie sont des
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paralysies qu'il est possible de surmonter en redonnant au
patient le contréle de ses membres grace a un contrdleur : la
stimulation électrique fonctionnelle consiste en I'application
sur les nerfs contrélant les muscles, ou directement sur les
muscles, de stimuli électriques de faible intensité, pour
assister ou remplacer les contractions volontaires. Des
signaux électriques trés complexes sont envoyés aux muscles
grace a des électrodes placées sur chacun d'eux. Cependant,
I'opération d'implantation est trés longue, les actions sont
lentes, les muscles fatiguent vite et le patient a besoin de
I'aide d'une personne ou d'un déambulateur. Des ICM sont
aussi utilisées dans le cas de patients atteints de sclérose
latérale amyotrophique, a un stade avancé. Les
neuroprothéses motrices lisent les informations motrices
volontaires dans le cerveau, les interpretent, et transmettent a
un exosquelette“” ou a un membre (artificiel ou non) les
actions mécaniques a effectuer’?. Enfin, les neuroprothéses
bidirectionnelles se composent d'une prothése motrice, de
capteurs et de propriocepteurs, ces derniers permettant un
retour vers le cerveau ou vers le contrOleur de l'action
effectuée par la prothése, afin de pouvoir adapter la
commande du mouvement, retrouver le sens du toucher et
ressentir des signaux proches de la douleur".

De plus en plus d'entreprises investissent le champ des
neurotechnologies, faisant le pari de I'hybridation du cerveau
avec l'intelligence artificielle (IA)(M), a l'instar de Neuralink,
fondée par Elon Musk en 2017, qui s’est fixée pour objectif de
faire marcher des personnes paralysées, de traiter les
maladies neurologiques mais aussi d'améliorer les capacités
cognitives naturelles. La derniére version de son implant de
23 mm de diamétre, 8 mm d'épaisseur, rechargé
qguotidiennement  par induction et composé de
1024 électrodes (des fils extrémement fins proches de la
taille d'un neurone) a été testée en 2020 sur des cochons
(aprés des rats et un singe) et attend une autorisation pour
débuter des essais cliniques sur I'homme.

L'intérét croissant des entreprises pour le neurofeedback et
les ICM s'accompagne d'investissements massifs dans la
recherche, en vue d'applications surtout non médicales en
dépit d'un cadre juridique restrictif'®. Il s'agit par exemple
de commercialiser des produits grand public a I'efficacité
souvent incertaine, en matiére de controle d'interfaces
numériques par la pensée (transmission et réception
d'informations vers et depuis un ordinateur, divertissement et
jeux vidéo...), d'aide a la concentration, a la relaxation, au
sommeil et plus généralement au bien-étre, ou
d'amélioration des performances cognitives et sportives. Le
potentiel de développement du neurofeedback par EEG en
tant que dispositif « individuel » est grand, méme si les

résultats et ont tendance a étre

. . , , 17
surestimés, pas seulement en raison d'effets d annonces"”.

sont trés variables
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Il peut aussi s'agir de détecter la perte d’attention en
voiture, en classe ou au travail. En Chine, selon plusieurs
experts auditionnés, des expériences seraient menées pour
surveiller les ondes cérébrales des éléves et des ouvriers
grace a des ICM, de maniere a lutter contre les états
émotionnels défavorables a la concentration.

Le domaine profite de grands projets de recherche publics ou
privés et progresse sans cesse, les efforts se concentrant
notamment autour de I'extension de [Iapplication des
neurotechnologies déja connues a d'autres pathologies
(comme l'utilisation de la stimulation cérébrale profonde
pour soigner TOC, syndromes Gilles de la Tourette,
dépression etc.) et de I'augmentation de leur précision.

En matiere d'exploration cérébrale, les progrés a venir
passeront par la standardisation des mesures (chaque
fabriquant a ses propres références) ; le recours simultané a
I'lRMf et a I'EEG ou MEG; pour les IRMf le déploiement de
I'imagerie a résolution élevée et sans latence, dite a haut-
champ® ainsi que de dispositifs & champ faible de petite
dimension pour faciliter la diffusion de la technologie ; pour
les EEG 'augmentation de la résolution (moins d'un cm?), la
simplification de la pose des capteurs (souvent longue et
inconfortable) et la possibilité d'utiliser des électrodes
seches; pour les MEG un fonctionnement a température
ambiante™ (contre proche du zéro absolu actuellement).

Pour ce qui concerne la stimulation cérébrale, les
électrodes, dont le diamétre est aujourd'hui de 5 microns au
mieux, seront de plus en plus fines pour se rapprocher d'une
mesure au neurone pres. De plus, les matériaux utilisés seront
plus souples et biocompatibles®’, pour éviter d'étre
reconnus comme corps étranger et limiter la perte de signal.
Enfin, les électrodes circonférentielles qui mesurent le
potentiel dans tout leur voisinage seront remplacées par des
électrodes directionnelles, pour limiter les signaux parasites.
Cette précision accrue permettra de réaliser un maillage plus
fin et d'utiliser un plus grand nombre d’électrodes, afin de
restituer les variations locales et globales d'influx nerveux. La
Brain Initiative américaine développe des électrodes mixtes et
modulables permettant d'enregistrer et de stimuler a
différentes échelles I'activité des neurones, électriquement,
magnétiquement et optiquement, ces électrodes mixtes

étant une perspective riche de promesses. Une piste
enthousiasmante mais incertaine concerne
. L sgs 21 . S e . .

l'optogénétique®”.  Enfin, Il'utilisation de  meilleurs

radiotraceurs permettra des thérapies plus ciblées®”.

conscience des limites des
inégale, effets secondaires,

Il faut avoir,
neurotechnologies (efficacité
I'implantation d'électrodes dans le cerveau pouvant causer
des infections, des hémorragies ou des dysfonctionnements
cérébraux). Les stimulations électriques ou magnétiques

par ailleurs,

peuvent provoquer des crises d'épilepsie, modifier les

capacités de plasticité du cerveau, interférer avec les pensées,



" Du cété des pouvoirs publics, ces initiatives sont, par exemple, des grands projets de recherche sur le fonctionnement du
cerveau en lien avec le secteur privé (les Etats-Unis ont lancé en 2013 le Brain Research through Advancing Innovative
Neurotechnologies ou Brain initiative doté de 4,5 milliards de dollars sur douze ans, ['Union européenne a mis en place la
méme année le Human Brain Project avec un milliard d'euros sur dix ans, la Chine avec son China Brain Project se situe dans
le méme ordre de grandeur et de nombreux autres Ftats ont initié des grandes initiatives nationales comme au Japon, en
Israél, en Australie etc.). Pour leur part, les entreprises privées, surtout américaines, investissent de facon inédite dans la
recherche en neurotechnologies, particulierement dans les interfaces cerveau-machine (ICM). L'entreprise Neuralink, fondée
par Elon Musk et dans laquelle plusieurs centaines de millions de dollars ont été investis, est la plus emblématique mais
d‘autres cas peuvent étre cités : Meta/Facebook (rachat de CTRL-labs en 2019 pour un milliard de dollars et d’Oculus en 2014
pour deux milliards de dollars), Kernel, Synchron, Allen Institute, le consortium Braingate avec Cyberkinetics, Blackrock
Neurotech, le Wyss Center et General Motors, ou des plus petits comme Muse, Halo, Emotiv... En France, on peut relever les
entreprises BrainTech, NextMind, Clarity ou, encore, Dreem.

2 Parmi ces méthodes, l'électroconvulsivothérapie (ECT), connue sous le nom de thérapie par électrochocs, est sans doute la
plus célebre. Ses résultats en psychiatrie pour traiter des dépressions, des états maniaques, paranoiaques, catatoniques ou
psychotiques (notamment la schizophrénie) sont avérés, en dépit de son cété parfois traumatisant voire déshumanisant. Ses
mécanismes d'action restent encore mal connus mais sont probablement liés a la réduction des connexions cérébrales dans le
cortex préfrontal dorsolatéral. Quant a la lobotomie, qui a décliné depuis les années 1960 jusqu’'a étre abandonné dans les
années 1980, elle consistait le plus souvent en une résection par voie trans-orbitaire de la substance blanche du lobe frontal
(méthode dite du pic a glace, qui a succédé a des pratiques de leucotomies encore plus invasives ou plus grossiéres). La
psychiatrie a eu recours a cette neurochirurgie avant les neuroleptiques pour traiter des états psychotiques tels que la
schizophrénie ou des dépressions séveres. L'immense majorité des patients étaient des femmes, ce qui dénote un lien entre les
pratiques médicales et les rapports de domination dans la société, en particulier les préjugés liés au genre. Globalement, les
mécanismes d'action de la lobotomie mais aussi des électrochocs restent encore tres incertains d’'un point de vue scientifique.
Cf. U'histoire de la lobotomie par Louis-Marie Terrier, Marc Levéque et Aymeric Amelot, parue dans la Lettre des Neurosciences,
n°55, 2018 et des mémes auteurs « Most lobotomies were done on women », Nature, volume 548, n°523, 2017

le systeme nerveux central ou névraxe comporte deux organes principaux : le cerveau, d’une part, qui assure les fonctions
cognitives et exerce l'intégration des informations (sensorielles par exemple), de commande et de contréle de la motricité, et la
moelle épiniere, d'autre part, qui transmet les influx nerveux en provenance et a destination du cerveau (logique
bidirectionnelle) et qui coordonne les actions motrices, notamment les réflexes. Les nerfs sont chargés de transmettre les influx
nerveux entre la moelle épiniére et les organes. Le cerveau se compose de deux hémispheres (droit et gauche) et du cervelet
qui gere l'équilibre du corps. Les hémisphéres peuvent étre divisés en lobes : le lobe frontal (raisonnement, langage,
coordination motrice volontaire), le lobe pariétal (conscience du corps et de l'espace environnant), le lobe occipital (intégration
des messages), et le lobe temporal (audition, mémoire et émotions). Les principaux circuits d'information sont la boucle entre
thalamus et cortex sensoriels, pour le traitement des informations sensorielles entrantes, la boucle impliquant striatum, cortex
moteur, cervelet et thalamus qui génere les commandes motrices complexes, ou, encore, le circuit de la mémoire avec
I'hypocampe ainsi que les cortex cyngulaires et temporaux. Le cerveau contient un réseau de cellules nerveuses appelées
neurones, dans lequel l'information circule a grande vitesse sous forme d'impulsions électriques. Chaque neurone se compose
d'un corps abritant le noyau, de dendrites qui collectent les signaux envoyés par d'autres neurones et, enfin, d'un axone qui
leur envoie des signaux. L'axone est protégé par une gaine de myéline, qui permet également une meilleure diffusion des
signaux. Ces signaux neuronaux sont des courants électriques nommés influx nerveux ou potentiels d'action. L'axone d'un
neurone se connecte aux dendrites d'autres neurones par l'intermédiaire de synapses (jusqu’‘a 100 000 par neurone, avec une
moyenne de 10 000). Lorsqu'un influx nerveux arrive dans la terminaison synaptique, des neurotransmetteurs chimiques sont
sécrétés dans le milieu extracellulaire pour inhiber ou exciter les neurones connectés en se fixant sur leurs récepteurs
transmembranaires. Le cerveau contient également des cellules gliales (astrocytes et oligodendrocytes au moins aussi
nombreuses que les neurones, eux-mémes déja au nombre de 100 milliards), essentielles et responsables de 'homéostasie (le
maintien des conditions de fonctionnement), de la production de myéline (gaine isolante des neurones), du soutien des tissus
cérébraux, de l'apport en nutriment et en oxygene des neurones, et, dans le cas particulier des cellules microgliales, de
l'élimination des cellules mortes et des pathogénes. Ces cellules sont donc chargées de détruire les corps étrangers ou de les
recouvrir de tissus rigides. La moelle épiniere est composée des mémes cellules et transmet les informations sensorielles,
ascendantes, vers le cerveau, ainsi que les informations motrices, descendantes, vers les différentes parties du corps. Différents
nerfs émergent autour de la moelle épiniere. Formant le systéme nerveux périphérique, ils sont composés de neurones
sensoriels et moteurs, qui vont innerver tous les organes (peau, muscles, visceres etc.) et les connecter au systéme nerveux
central.


https://www.nature.com/articles/548523e



