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ultrasons transcraniens.

Depuis la découverte de I'effet piézoélectrique par Pierre et Jacques Curie, en 1880, la France
n’a pas cessé d’étre un acteur majeur dans les ultrasons. Cela est particuliérement vérifié au ni-
veau des applications biomédicales des ultrasons : industriels et laboratoires de recherche sont
a la pointe des développements les plus innovants dans le domaine des ultrasons diagnostiques
(avec l'imagerie ultrarapide) et thérapeutiques (avec les ultrasons focalisés de forte intensité).
Conforter et renforcer la filiére des ultrasons biomédicaux en France s’avére crucial, alors que la
palette des effets des ultrasons sur les tissus biologiques s’est élargie considérablement ces dix
dernieres années, allant de la délivrance localisée de médicaments jusqu’a I'immunothérapie, et
que le domaine pourrait se trouver au cceur d’'une révolution dans le monde des neurosciences,
avec la possibilité non seulement d'imager mais également de moduler I'activité cérébrale par

La France, pionniere dans
les ultrasons

Piézoélectricité et transducteurs ultrasonores

Les ultrasons sont des ondes mécaniques dont la fré-
quence se situe au-dela du spectre audible par I'oreille
humaine, soit une fréquence supérieure a 20 kHz. La
piézoélectricité, a la base de la production des ultrasons,
est découverte en France en 1880 par les freres Pierre et
Jacques Curie (Curie et Curie, 1880), au sein de I'Ecole
de physique et de chimie industrielles de la ville de Pa-
ris (aujourd’hui, ESPCI Paris). lls font en effet I'hypothése
gu’une pression mécanique exercée sur certains cristaux
devrait engendrer une différence de potentiel électrique
sur leurs faces opposées, hypothése qu’ils démontrent ex-
périmentalement sur des cristaux de quartz, de topaze ou
encore de sucre. Le comportement réciproque de I'obten-
tion d’'une contraction mécanique en réponse a une diffé-
rence de potentiel est théoriquement déduit des principes
de la thermodynamique, en 1881, par le physicien Gabriel
Lippman (Lippmann, 1881), toujours a Paris, puis vérifié
expérimentalement par les freres Curie I'année suivante.

Si ces travaux démontrent la possibilité de générer et de
recevoir des ultrasons avec de tels cristaux, il faut attendre
les travaux de Paul Langevin qui, en 1916, co-invente et
brevete le sonar avec I'ingénieur Constantin Chilowsky
(Chilowsky et Langevin, 1920) dans le but de détecter les
sous-marins allemands qui causent des dégats considé-
rables, des la Premiere guerre mondiale. Le méme cristal
piézoélectrique est alors utilisé pour générer les ultrasons
et enregistrer les échos en provenance des sous-marins.

Applications biomédicales

De la détection des sous-marins a celle des échos de
structures anatomiques pour former des images du corps
humain, il n’y avait qu’un pas. Un pas franchi de l'autre
c6té du Rhin dans les années 1940, a I'Université de
Cologne, puis a I'Université de Vienne (Dussik, 1942). A
Paris, André Denier développe « l'ultra-sonoscopie » du
corps humain a I'hdpital de la Pitié-Salpétriere (Denier,
1951), mais la France ne retrouve un r6le moteur dans les
ultrasons biomédicaux qu’'a la fin des années 1980, avec
Léandre Pourcelot, a Tours, qui introduit I'index de résis-
tance (ou index de Pourcelot) qui s'impose dans I'analyse
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ultrasonore des écoulements sanguins, et avec Dominique
Cathignol et Jean-Yves Chapelon, a Lyon, qui apportent
aux cliniciens un nouvel usage des ultrasons : la thérapie
par ultrasons focalisés de forte intensité avec, d'une part,
le premier lithotripteur ultrasonore guidé par échographie
(pour le traitement des calculs rénaux) (Cathignol et al.,
1989) et, d’autre part, le premier systeme clinique de trai-
tement des cancers de la prostate par ultrasons (Gelet et
al., 1996). Comme nous le verrons dans la derniére partie
de cet article, la France occupe actuellement une place
de premier plan dans les ultrasons médicaux grace a un
écosysteme unique de petites et moyennes entreprises
innovantes, qui, appuyé par des laboratoires publics re-
connus internationalement, repose sur des savoir-faire
variés en conception de transducteurs ultrasonores, en
électronique de contrdle et en conformation d’ondes, et qui
trouve sa source dans les travaux pionniers de plusieurs
générations de chercheurs depuis les freres Curie et leur
étudiant, Paul Langevin.

Interaction des ultrasons avec
les tissus biologiques

Les ultrasons biomédicaux offrent de nos jours un éventail
d’'applications extrémement large, reposant sur divers ef-
fets biologiques sur les tissus. Ces applications se scindent
en deux groupes : le diagnostic et la thérapeutique. Dans
le cadre d'une utilisation diagnostique, les interactions
physiques avec les tissus sont minimales et les ultrasons
ont des effets thermiques ou mécaniques négligeables.
Les ultrasons thérapeutiques cherchent, au contraire, a in-
duire un effet sur les tissus. Ces effets biologiques vont de
I'ablation thermique (Rouviére et al., 2007) a la dissolution
des caillots sanguins (Alexandrov et al., 2004), en passant
par la modulation de I'activité cérébrale (Fouragnan et al.,
2019) ou encore une meilleure pénétration des médica-
ments a travers les membranes cellulaires ou la barriere
hémato-encéphalique (Constans et al., 2020). Ces effets
biologiques variés permettent des applications cliniques
aussi diverses que le traitement des fibromes utérins, des
cancers de la prostate ou du foie, ou encore de certaines
pathologies neurologiques.

L’'imagerie ultrasonore

La sécurité des examens échographiques repose sur les
recommandations d’organismes de régulation (comme la
Food and Drug Administration). Ces recommandations
sont congues pour controler les effets thermiques et mé-
caniques sur les tissus biologiques par le biais de para-
metres de contrble. Parmi ces parametres, on peut citer
I'indice mécanique (MI), qui indique le risque de cavitation
acoustique, l'intensité moyenne du pic spatial (ISPPA), qui
mesure l'intensité acoustigue maximale dans le corps, et
l'intensité moyenne temporelle du pic spatial (ISPTA), qui
permet de déterminer le taux de dépdt d'énergie et, par
extension, estime le risque thermique. Les organismes de
régulation ont fixé des limites pour chacun de ces para-
metres, limites que doivent respecter tous les dispositifs
diagnostiques pour pouvoir étre certifiés, les cliniciens de-
vant de plus suivre les consignes d'utilisation émanant des
sociétés savantes, comme la Société francaise de radio-

logie. Il est a noter que plusieurs milliards d’échographies
ont été réalisées dans ces conditions, sans qu’'aucun effet
biologique indésirable n’ait été signalé. Les limites régle-
mentaires sont extrémement conservatives et se situent
largement en dega des seuils de dangerosité : elles consti-
tuent des limites purement réglementaires et non pas des
limites de sécurité.

Lathérapie par ultrasons

Dans le cadre de la thérapie par ultrasons, il va sans dire
que les effets sur les tissus ne sont pas négligeables, et
ce d’autant plus qu'ils sont voulus. Mais s'ils peuvent aller
jusgu’a la destruction tissulaire dans le cadre du traitement
de cancers par exemple, ils peuvent également étre lé-
gers et réversibles, comme dans le cas de la modulation
de I'activité cérébrale.

Méme dans le cas d'ultrasons focalisés de haute intensité
utilisés pour 'ablation thermique, les effets biologiques sont
trés localisés puisque la région ciblée, correspondant a la
taille de la focale du faisceau ultrasonore, est typiquement
d’'un ordre de grandeur correspondant a un grain de riz. En
effet, la taille de la focale acoustique des systémes actuelle-
ment utilisés chez 'humain varie de 4 a 60 mm de longueur
et de 2 a 16 mm de diamétre, avec une forme ellipsoidale.
Afin de s’assurer de la localisation précise de la zone de
traitement, la thérapie par ultrasons est guidée par imagerie
par résonnance magnétique (Cline et al., 1992) ou par ima-
gerie échographique (Ebbini et Haar, 2015).

En interagissant avec le tissu ciblé, les ultrasons induisent
des effets thermiques ou mécaniques, déterminés par le
type de tissu (par exemple, le muscle, I'os ou le cerveau)
et par les parameétres acoustiques (la puissance, la durée
de sonication et le mode de sonication — continu ou pulsé).
Lorsqu'ils transmettent I'énergie ultrasonore en continu, les
ultrasons focalisés de haute intensité peuvent augmenter
la température des tissus au point focal. Le niveau et la
durée de cette élévation de température détermine la
« dose thermique » et le résultat biologique associé (voir la
Figure 1 de la page suivante) .

Les effets thermiques peuvent étre utilisés soit pour créer
une élévation thermique de faible niveau pendant plu-
sieurs heures (hyperthermie locale), soit pour entrainer
une élévation de température élevée, breve et tres locali-
sée, qui « cuit » littéralement le tissu (ablation thermique)
(Sapareto et Dewey, 1984). En effet, I'exposition des tissus
a une température supérieure a 56°C, ne serait-ce qu’une
dizaine de secondes, suffit a induire des dommages ther-
miques irréversibles pour les cellules par dénaturation des
protéines. Ces effets sont notamment utilisés dans le trai-
tement des varices, des fibromes utérins, des cancers du
sein (Gombos et al., 2006), du foie (Wu et al., 2004) et de
la prostate (Rouviére et al., 2007), ou encore de certaines
pathologies neurologiques (Martin et al., 2009), comme le
tremblement essentiel.

Par ailleurs, lorsque I'énergie acoustique est administrée
en utilisant des ondes a une puissance élevée et pour des
impulsions trés courtes (de I'ordre de la microseconde), la
faible quantité d’énergie déposée dans le tissu entraine
une élévation thermique négligeable, mais I'amplitude des
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Ultrasons focalisés de haute intensité
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Figure 1 : Relation entre la dose thermique et I'effet biologique dans les tissus. En dessous du seuil de la dose thermique, les ultrasons ne
produisent aucun dommage tissulaire ; au-dela du seuil précité, les ultrasons induisent une nécrose thermique des tissus ciblés (©David

Attali, Physique pour la médecine Paris).

ondes mécaniques ultrasonores peut, quant a elle, étre
suffisante pour déchirer les tissus soit directement, soit via
la création de bulles de cavitation (Rabkin, Zderic et Vaezy,
2005), une propriété mise a profit dans le traitement des
calculs rénaux ou des calcifications des valves cardiaques
(Messas Emmanuel et al., 2021).

Les ultrasons médicau_x al’aube o
d’une nouvelle révolution : des défis
arelever et des opportunités a saisir

Les systemes portables et ultraportables

Les ultrasons biomédicaux ont naturellement bénéficié
des progrés technologiques récents, en particulier de
I'augmentation des puissances de calcul pour le traitement
d'images et de la miniaturisation dans I'électronique. La
société SuperSonic Imagine (Aix-en-Provence, France)
a ainsi développé une approche trés haut débit pour la
conception de cartes graphiques permettant une cadence
d’'imagerie cent fois plus rapide que les échographes
conventionnels, et offrant au praticien la possibilité d'ima-
ger I'élasticité des tissus (équivalent a une palpation a dis-
tance de tissus d'intérét, comme des tumeurs). La société
Sonoscanner (Paris, France) a, quant a elle, développé
des échographes ultraportables, initialement de la taille
d’'un ordinateur portable, puis d’'une tablette graphique et

enfin, plus récemment, de la taille d’'un smartphone, sur
lesquels le praticien branche une sonde échographique.

Les dispositifs de traitement par ultrasons focalisés ont
également profité de ces progres technologiques pour ga-
gner en portabilité, en particulier pour les systemes gui-
dés par imagerie échographique. Ces nouvelles thérapies
s’inscrivent parfaitement dans les nouveaux parcours de
soins qui favorisent les traitements ambulatoires. On cite-
ra notamment les succes rencontrés par le traitement du
glaucome (le dispositif EyeOP1 développé par Eye Tech
Care, a Rillieux-la-Pape — France) (Aptel et al., 2011) et le
traitement des varices (le Sonovein® commercialisé par
Theraclion (dont le siege est a Malakoff — France) (Ober-
mayer, Aubry et Barnat, 2021).

Les ultrasons en neurosciences

Nous I'avons vu, la vitalité de la recherche et des dévelop-
pements technologiques autour des ultrasons médicaux
en France a permis des évolutions spectaculaires dans
un vaste champ d’applications diagnostiques et thérapeu-
tiques. Un organe est malheureusement resté pendant
prés d'un siécle en dehors du spectre des ultrasons : le
cerveau. Le crane, aprés des millénaires d’évolution, est
en effet composé de deux couches trés denses (la table
externe et la table interne) enveloppant une partie poreuse
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odulation

Figure 2 : Exemple d'un dispositif de stimulation ultrasonore transcranienne permettant la neuromodulation ciblée et non invasive de
régions cérébrales profondes situées ici a 5 cm derriere le crane (©Alexandre Dizeux, Physique pour la médecine Paris).

(la diploé). Cette structure, protégeant remarquablement
le cerveau des chocs mécaniques, limite de la méme ma-
niére la pénétration des ondes mécaniques que sont les
ultrasons. Mais durant les deux dernieres décennies, une
série de percées scientifiques et technologiques ont pro-
pulsé les ultrasons dans le domaine des neurosciences.

Thérapie du cerveau

Tout d’abord, le développement de la compensation non
invasive de l'effet défocalisant de I'os du crane a ouvert
la voie aux ultrasons focalisés transcraniens (Aubry et al.,
2003 ; Clement et Hynynen, 2002). Ces techniques re-
posent sur I'estimation des distorsions du champs ultraso-
nore induites par le crane a I'aide de modeéles numériques
de la propagation du front d’'onde a travers 'os, basés sur
'imagerie tomodensitométrique (TDM) (Kyriakou et al.,
2014) ou recourant a la résonance magnétique (IRM) (Mil-
ler et al., 2015) du crane. Ces techniques ont d’abord été
mises en ceuvre sur des réseaux multi€éléments composés
de plusieurs centaines de transducteurs, dont les capa-
cités neurochirurgicales via la nécrose thermique ont été
validées successivement sur des cranes secs (Pernot et
al., 2003), des cadavres (Chauvet et al., 2013 ; Monteith et
al., 2013) et des modeles animaux (Hynynen et al., 2006 ;
Marquet et al., 2013 ; Pernot et al., 2007 ; Xu et al., 2015).
Enfin, ils ont été utilisés pour le traitement de patients souf-
frant de tremblement essentiel (Elias et al., 2016), de la
maladie de Parkinson (Martinez-Fernandez et al., 2018)
ou de glioblastome (Carpentier et al., 2016 ; Coluccia et
al., 2014). En parallele, de nouvelles modalités thérapeu-
tiques potentielles ont été développées, utilisant des ultra-
sons focalisés de faible intensité. Ces approches visent a
induire des effets transitoires (par opposition a la nécrose
thermique) et s’articulent autour de deux champs d’appli-
cation : 1) I'ouverture sélective de la barriere hémato-en-
céphalique, permettant par exemple I'administration de
médicaments thérapeutiques dans une région cérébrale
précise (et diminuant ainsi les effets secondaires systé-
miques) (Hynynen et al., 2001) ; et 2) la modulation directe
de l'activité neuronale corticale (Deffieux et al., 2013) et

méme, pour la premiere fois de fagon complétement non
invasive, la neuromodulation des régions cérébrales pro-
fondes (Folloni et al., 2019), qui sont largement impliquées
dans les pathologies psychiatriques.

Imagerie du cerveau

Plus récemment, I'imagerie ultrasonore Doppler ultrara-
pide (jusqu’a 10 000 images par seconde) a constitué une
percée dans la communauté des neurosciences en offrant
une sensibilité sans précédent, permettant de visualiser
la micro-vascularisation et la connectivité fonctionnelle
avec une résolution spatiale de 100 pum (Tanter et Fink,
2014), d’abord sur des rongeurs anesthésiés (Macé et al.,
2011), puis libres de leurs mouvements et, enfin, sur des
primates non humains éveillés (Dizeux et al., 2019) et des
nouveau-nés humains (Demene et al., 2017).

Place de la France dans
la compétition internationale :
atouts et dangers

Selon I'association French Healthcare, le marché mondial
de I'imagerie médicale représente en valeur 35 milliards
d’euros (French Healthcare, 2019). Prés de 80 % de ce
marché est capté par quatre groupes : I'américain Gene-
ral Electric Healthcare, I'allemand Siemens, le néerlandais
Philips Medical Systems et le japonais Toshiba (Le Monde,
2006). Ces positionnements dominants se retrouvent dans
le marché de I'échographie, et les pépites francaises, qui
commercialisent pourtant des échographes extrémement
innovants, affichent des chiffres d’affaires bien inférieurs
aux Big Four : 26 millions d’euros (M€) en 2019 pour Su-
perSonic Imaging et 5 M€ en 2018 pour Sonoscanner.

Certaines sociétés francaises sont toutefois devenues
des leaders mondiaux sur des applications de niche ju-
dicieuses, comme IMV Imaging dans [I'échographie
vétérinaire (6 M€ de chiffre d’affaires en 2019) et EDAP-
TMS dans la thérapie par ultrasons focalisés (29 M€
de chiffre d’affaires en 2019). La niche de la thérapie
par ultrasons mérite que l'on s’y attarde. Le tableau
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Faible niveau d'activité cérébrale

Figure 3 : Imagerie ultrasonore Doppler ultrarapide permettant la visualisation et I'étude de la micro-vascularisation a des échelles
temporelles et spatiales inédites (©Alexandre Dizeux, Physique pour la médecine Paris).

de de rech de tre
préclinique et clinique de soins d'entreprises
Europe 119 188 13
- France 54 7
- Allemagne 42 2
- Angleterre 17 16 0
- Espagne 10 4 0
- Italie 14 16 0
Amérique du Nord 112 130 20
- Etats-Unis 95 107 17
Asie 106 252 17
- Chine 49 153 8

Nombre et répartition mondiale des centres de recherche précli-
nigue et clinique, des centres de soins et des entreprises dans
le domaine des ultrasons thérapeutiques (Focused Ultrasound
Foundation, 2020).

ci-dessus recense les acteurs académiques, cliniques et
industriels de ce domaine dans le monde. La France y est
représentée dans tous les secteurs dans des proportions
supérieures au poids de son PIB. Elle occupe une place
similaire & I'’Allemagne en termes de centres de recherche
et de soins, mais elle se distingue particulierement au ni-
veau du nombre des entreprises. Ces entreprises consti-
tuent un vivier de talents fertile qui donne régulierement
lieu a la création de nouvelles start-ups, en collaboration
avec des laboratoires de recherche reconnus internatio-
nalement pour leurs idées pionniéeres et disruptives. Seule
ombre au tableau : les investissements restent & un niveau
inférieur & celui des investissements des concurrents inter-
nationaux. Selon les données de la Focused Ultrasound

Foundation (2020), les levées de fonds des entreprises
francaises du secteur représentaient en nombre 33 % des
levées, mais seulement 8 % de la somme totale collec-
tée. Il faut maintenant que les jeunes pousses francaises
a la pointe des innovations scientifiques et technologiques
trouvent les moyens financiers dont elles ont besoin pour
se muer en leaders mondiaux incontournables. Nombre
d’entre elles en ont le potentiel.
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