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Résumé 

Les maladies neuropsychiatriques, neurodéveloppementales et neurodégénératives 

constituent un problème de santé publique majeur de nos jours. En effet, pour plusieurs de 

ces affections, les thérapies, notamment médicamenteuses, sont soit inexistantes, soit 

inefficaces car confrontées à des taux de résistance élevés. C’est pourquoi la recherche s’est 

tournée vers des techniques de stimulation cérébrale (électrique ou magnétique). Celles-ci 

ont démontré des résultats encourageants, mais présentent de sérieuses limitations (faible 

pouvoir de pénétration, faible résolution spatiale et/ou invasivité), qui font que leur utilisation 

n’est pas optimale. C’est ainsi que la neurostimulation ultrasonore, qui est dénuée de ces 

limitations, se présente comme une alternative crédible et prometteuse. Cependant, étant 

encore au stade de la recherche et du développement, cette technique n’est pas encore 

entièrement maîtrisée. En effet, les mécanismes qui sous-tendent son fonctionnement ne 

sont pas encore totalement compris, et une optimisation des paramètres acoustiques à 

utiliser reste requise. Aussi, l’innocuité de cette technique reste à confirmer. 

Dans ce contexte, cette thèse s’est proposée d’étudier l’influence de paramètres acoustiques 

sur l’efficacité de la neurostimulation ultrasonore. A cet effet, le cortex moteur primaire (M1) 

de souris a été ciblé avec des ultrasons, à différentes fréquences (0,5 à 2,25 MHz), pics négatifs 

de pression (PNP ; 55 à 1460 kPa), durées d’impulsion ultrasonore (DI ; 53,3 à 320 ms) et 

diamètres de tâche focale (2,2 et 3 mm). L’efficacité de la technique a été évaluée en 

détectant, visuellement et à l’aide de l’électromyographie, les réponses motrices ainsi 

générées, et en mesurant le taux de succès (taux de réponses) correspondant. En outre, une 

étude immunohistochimique, par marquage de la protéine c-Fos, a permis d’évaluer l’impact 

de la stimulation sur l’activation neurale. Les résultats ont démontré une augmentation 

sigmoïdale du taux de succès en fonction du PNP, avec des valeurs maximales pouvant 

atteindre 100 %. Ils ont également mis en lumière l’influence conjuguée de la fréquence, du 

diamètre de la tâche focale et du PNP appliqué, sur l’efficacité de la neurostimulation 

ultrasonore, ainsi que sur l’activation neurale induite par la stimulation. Ainsi, il apparaît que 

le choix de la fréquence et des caractéristiques géométriques de la sonde, dont dépendent les 

dimensions de la tâche focale, ont un impact décisif sur l’efficacité de la technique. Aussi, ces 

résultats ont permis d’observer une potentielle saturation de l’efficacité de la technique lors 

de l’utilisation de longues DI, avec un taux de succès qui n’est pas nécessairement amélioré 

au-delà d’une certaine DI (160 ms). D’autre part, les résultats concernant les caractéristiques 

(amplitude, latence et durée) des réponses motrices ont permis de déterminer que les basses 

fréquences (0,5 MHz) et les longues DI (320 ms) permettaient d’obtenir des réponses plus 

robustes. Néanmoins, il ressort de ces différents résultats que le choix des paramètres 

optimaux requiert un compromis entre l’efficacité, l’innocuité, et l’utilisation souhaitée de la 

technique. Par ailleurs, une étude de faisabilité de la neurostimulation ultrasonore chez le gros 

animal (brebis) a été réalisée, posant les bases de futures études d’optimisation et de 

validation à ce sujet. Ainsi, ces travaux de thèse ont permis d’affiner l’optimisation des 
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paramètres acoustiques à utiliser pour la neurostimulation ultrasonore, tout en ouvrant des 

axes de recherche pour de futures études sur le sujet. 
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Abstract 

Neuropsychiatric, neurodevelopmental, and neurodegenerative disorders constitute a major 

public health issue nowadays. Indeed, many of these diseases lack an efficient treatment, or 

show high levels of resistance to drug therapies. For this reason, research investigated brain 

stimulation techniques (electrical or magnetic). These latter showed encouraging results, but 

suffer, however, from serious limitations (low penetration depth, low spatial resolution 

and/or invasiveness), which hamper their clinical use. Thus, ultrasound neurostimulation 

technique (USNS), which does not suffer those limitations, appears to be a credible and 

promising alternative. Nevertheless, this technique is still under investigation and 

development. Indeed, the mechanisms underlying USNS are not fully understood, and, on 

another hand, an optimization of the acoustic parameters to be used is still required. Also, the 

safety of this technique must be confirmed. 

In this context, the objective of this thesis is to study the influence of acoustic parameters on 

the efficacy of USNS. To do so, the primary motor cortex of mice (M1) was targeted with 

ultrasound, at different frequencies (0.5 to 2.25 MHz), peak negative pressures (PNP; 55 to 

1460 kPa), pulse durations (53.3 to 320 ms) and focal spot diameters (2.2 and 3 mm). The 

efficacy of the technique was evaluated by assessing, visually and with electromyography, the 

elicited motor responses, and by measuring the corresponding success rate (response rate). 

Moreover, immunohistochemistry, labelling c-Fos protein, was used to determine the impact 

of USNS on neural activation. The results showed a sigmoidal increase of the success rate with 

PNP, with maximum values that could reach 100 %. They also highlighted the combined 

influence of the frequency, the focal spot diameter and the applied PNP on the efficacy of 

USNS, and on the neural activation elicited by the stimulation. Thus, it appears that the choice 

of the frequency and the geometrical features of the ultrasonic probe has a determining 

impact on the efficacy of USNS. Also, the results showed a potential saturation of this efficacy 

when using long pulse durations, with a success rate that is not necessarily improved beyond 

a certain pulse duration (160 ms). Furthermore, the results concerning the characteristics of 

the motor responses (amplitude, latency, and duration) showed that the use of low 

frequencies (0.5 MHz) and long pulse durations (320 ms) induced robust responses. In 

addition, a feasibility study of USNS in a large animal model (sheep) was conducted, laying the 

foundations of future optimization and validation studies on this subject. 

Finally, this thesis work allowed to fine tune the optimization of acoustic parameters to use 

for USNS, and defined perspectives for future studies on this subject. Particularly, it becomes 

clearer that the search for the optimal acoustic parameters to be used for USNS must be done 

by trying to find a compromise between efficiency, safety, and the desired use of the 

technique. 
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I. Contexte 

Les neuropathologies constituent un problème de santé publique majeur, du fait de leur 

prévalence et leurs traitements inefficaces, voire inexistants. Ainsi, l’Organisation Mondiale 

de la Santé (OMS) estime à 6,8 millions le nombre de personnes décédant chaque année, dans 

le monde, de ces neuropathologies. Ce constat concerne plus particulièrement les maladies 

neuropsychiatriques et neurodégénératives. En effet, nous pouvons citer plusieurs exemples, 

comme la dépression, pour laquelle on estime qu’en France, 5 à 15 % de la population a connu 

un épisode dépressif au cours de sa vie [1]; les Troubles Obsessionnels Compulsifs (TOC), dont 

la prévalence est de 2 à 3 % au sein de la population française [2]; ou encore les troubles du 

spectre autistique, dont la prévalence est de 1 % en France [3]. Les maladies 

neurodégénératives, comme la maladie d’Alzheimer et la maladie de Parkinson, sont aussi 

très répandues, en particulier chez les personnes âgées. Ainsi, la maladie d’Alzheimer est la 

maladie la plus fréquente chez les personnes âgées, sa prévalence étant, en France, de 5 % 

chez les plus de 65 ans et de plus de 25 % chez les plus de 85 ans. Environ 225 000 nouveaux 

cas sont ainsi diagnostiqués chaque année, pour un total de 900 000 personnes atteintes 

aujourd’hui [4]. La maladie de Parkinson, quant à elle, affecte plus de 150 000 personnes en 

France, avec une prévalence de 2 % chez les plus de 80 ans [5]. Enfin, des troubles 

neurologiques ne faisant pas partie des deux catégories de pathologies mentionnées 

précédemment méritent également une attention particulière. Nous pouvons ainsi citer 

l’épilepsie, qui affecte pas moins de 600 000 personnes en France, soit environ 1/100e de la 

population [6], ou encore le tremblement essentiel, dont plus de 300 000 personnes sont 

atteintes en France, soit environ 0,5 % de la population [7]. 

Au cours des dernières décennies, de nombreuses avancées et innovations dans le 

domaine de la recherche biomédicale ont permis d’améliorer la prise en charge thérapeutique 

de ces patients. Néanmoins, un certain nombre de traitements pharmacologiques disponibles 

aujourd’hui sont inefficaces, soit en raison de l’absence de délivrance ciblée de ces 

médicaments, soit en raison du développement de mécanismes de résistance à ces derniers. 

Nous pouvons citer, par exemple, la dépression, où le taux de résistance aux antidépresseurs 

peut atteindre 50 % selon les données de littérature [8], [9]. Notons que d’autres 

neuropathologies, comme la maladie d’Alzheimer, ne disposent pas de traitement à ce jour. 

Dans ce contexte, des thérapies alternatives ont vu le jour à partir des années 1980, parmi 

lesquelles les techniques de stimulation cérébrale (Tableau 1). Le principe général de ces 

techniques repose sur l’exposition d’une région cérébrale à un stimulus électrique 

(Stimulation Cérébrale Profonde, Stimulation Transcrânienne à Courant Continu) ou 

magnétique (Stimulation Magnétique Transcrânienne) qui induit une modulation (stimulation 

ou inhibition) de l’activité des neurones ciblés et des réseaux qu’ils forment. 
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Technique Stimulation Avantages Limitations Applications cliniques 

Stimulation 
transcrânienne 

à courant 
continu 

Electrique  
(I = 1 à 4 mA) 

Non-invasive 

Faible résolution 
spatiale 

(améliorée avec 
la HD-tDCS) 

Dépression 
Maladie d’Alzheimer 

Schizophrénie 
Addictions 

Stimulation 
cérébrale 
profonde 

Électrique 
(impulsions) 

Bonne 
résolution 

spatiale 
(quelques 

mm) 

Invasive  

Maladie de Parkinson 
Tremblement essentiel 

Dystonie 
Dépression 

Epilepsie 
Troubles obsessionnels 

compulsifs 

Stimulation 
magnétique 

transcrânienne 
Magnétique Non-invasive 

Résolution 
spatiale limitée  

(1-2 cm) 
- 

Faible pouvoir de 
pénétration dans 

le cerveau 

Fibromyalgies 
Douleurs neuropathiques 

 Dépression 
Schizophrénie 

 Troubles obsessionnels 
compulsifs 

Tableau 1 : Caractéristiques des méthodes de neurostimulation. 

II. Techniques de neuromodulation cérébrale 

1. Stimulation cérébrale profonde 

La stimulation cérébrale profonde repose sur l’implantation chirurgicale d’électrodes 

millimétriques dans la région cérébrale d’intérêt et d’un neurostimulateur sous la peau, au 

niveau de la clavicule (Figure 1). Les électrodes et le neurostimulateur sont reliés à l’aide 

d’extensions sous-cutanées allant de la poitrine au cerveau. Le neurostimulateur émet des 

impulsions électriques qui sont délivrées à la région cérébrale d’intérêt grâce à ces électrodes 

[10], [11]. Cette technique permet une stimulation précise des zones cérébrales cibles, 

puisque la taille de la région stimulée ne dépasse généralement pas quelques millimètres. 

Certaines configurations d’électrodes permettent même de cibler une région d’intérêt sans 

affecter les zones adjacentes [12].  

La stimulation cérébrale profonde a été cliniquement approuvée en 1997 par la Food and 

Drug Administration (FDA) pour le traitement de la maladie de Parkinson et du tremblement 

essentiel. Dans ces deux applications, la neurostimulation de la région cérébrale appelée 

thalamus induit une réduction significative des tremblements chez les patients [11], [13]. 

Cette technique a également été validée par la FDA pour le traitement de la dystonie [10] et 

a été évaluée avec succès dans le traitement de l’épilepsie [14]. D’ailleurs, l’Union Européenne 

a approuvé une stratégie de traitement de l’épilepsie réfractaire, qui consiste à appliquer la 
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stimulation cérébrale profonde au niveau du noyau antérieur du thalamus [10]. Par ailleurs, 

des résultats encourageants ont été obtenus pour le traitement des TOC et de la dépression 

[15]. Cependant, malgré des performances prometteuses [10], le recours à cette technique 

reste assez limité, essentiellement en raison de son caractère hautement invasif. En effet, les 

actes chirurgicaux qu’elle nécessite peuvent s’accompagner d’effets indésirables, comme des 

hémorragies cérébrales ou des infections, menant même à la mort du patient implanté dans 

certains cas [16]. 

 

 

Figure 1 : Stimulation cérébrale profonde. Source : https://www.aans.org/en/Patients/Neurosurgical-Conditions-and-
Treatments/Deep-Brain-Stimulation. 

 

2. Stimulation transcrânienne à courant continu 

La stimulation transcrânienne à courant continu est une méthode non-invasive 

d’électrostimulation du cerveau, utilisant deux électrodes (de dimensions 5 x 5 cm2 ou 5 x 7 

cm2), positionnées de manière variable en fonction des régions cérébrales d’intérêt (Figure 2). 

Elle permet de moduler l’excitabilité corticospinale. Les électrodes (anode dite excitatrice et 

cathode dite inhibitrice) délivrent des courants électriques continus de faible intensité (1 à 4 

mA) pendant une trentaine de minutes en moyenne, qui passent de l’anode vers la cathode à 

travers les tissus. L’anode cause une hyperexcitabilité des neurones alors que la cathode induit 

une hypoexcitabilité de ces derniers [17]. Deux types de stimulation sont utilisés : (1) bilatérale 

– les électrodes sont positionnées sur les deux régions homologues des hémisphères droit et 

gauche. L’effet excitateur de l’anode et l’effet inhibiteur de la cathode sont alors amplifiés en 

suivant le principe d’inhibition interhémisphérique ; (2) unilatérale – une des deux électrodes 

est positionnée sur la région d’intérêt et la deuxième est positionnée sur une région neutre 

du côté controlatéral (e.g., cou, épaule) pour ne pas moduler l’activité d’autres régions 

cérébrales. 
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La stimulation transcrânienne à courant continu est une technique simple, non-invasive et peu 

coûteuse. Sa faible résolution spatiale permet une diffusion du courant électrique et donc une 

stimulation dans une large région du cortex. Cependant, cet avantage devient rapidement une 

limitation de la technique, lorsqu’il est nécessaire de stimuler une région spécifique du 

cerveau sans affecter les régions cérébrales adjacentes. Pour surmonter cette limitation, une 

nouvelle technique de stimulation transcrânienne à courant continu, dite de haute définition 

(HD-tDCS), permet d’améliorer sensiblement la résolution spatiale, en utilisant plusieurs 

petites électrodes circulaires (1,2 cm de diamètre) [18]. De plus, le faible pouvoir de 

pénétration des courants électriques dans le cerveau limite ses effets aux zones corticales du 

cerveau. Cependant, de récentes études montrent qu’elle pourrait générer des effets sur les 

structures profondes, comme le thalamus ou les noyaux sous-thalamiques [18], [19]. Par 

ailleurs, cette technique est également limitée par la perte de 40 à 60 % de l’influx au niveau 

du cuir chevelu.  

De nombreuses études ont décrit le bénéfice thérapeutique de cette technique de 

neurostimulation dans le traitement de maladies neurodégénératives (maladies d’Alzheimer, 

de Parkinson et de Huntington), de maladies neuropsychiatriques (dépression, schizophrénie), 

de maladies neurodéveloppementales (autisme, TDA/H), de maladies neuromusculaires 

(fibromyalgie, parésie) et des troubles du langage (aphasie) [20], [21].  

 

 
Figure 2 : Stimulation transcrânienne à courant continu. Source : https://neuromtl.com/technology/transcranial-direct-
current-stimulation-tdcs/ 

 

3. Stimulation magnétique transcrânienne 

La stimulation magnétique transcrânienne consiste à émettre une impulsion magnétique sur 

le cortex cérébral, de manière non-invasive, au moyen d’une sonde magnétique 

extracorporelle (Figure 3). La modification rapide du flux magnétique provoque l’apparition 

d’un champ électrique qui module l’activité des neurones situés dans le champ magnétique. 

À partir d’un certain d’un seuil d’intensité électrique, ce champ induit localement une 

dépolarisation des neurones. Cette dépolarisation se propage le long des axones de ces 
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derniers, puis par l’intermédiaire des synapses, jusqu’à son atténuation. La stimulation 

magnétique transcrânienne répétitive vise à appliquer une série d’impulsions pendant un 

intervalle de temps donné de façon à moduler durablement l’activité cérébrale de la région 

cible [22]–[24]. L’efficacité de la neurostimulation dépend des paramètres de la stimulation 

(intensité, nombre, fréquence et durée des trains d’impulsions) et de la région cérébrale 

ciblée.  

Le principal avantage de cette technique est son caractère non-invasif alors que sa 

principale limitation est sa faible résolution spatiale (environ 1-2 cm) [25]. Par ailleurs, la 

stimulation magnétique transcrânienne ne permet pas de stimuler des zones cérébrales 

situées sous le cortex ; dans le meilleur des cas, elle permet d’atteindre la matière blanche 

immédiatement sous-jacente au cortex [22]. 

La stimulation magnétique transcrânienne répétitive a démontré un bénéfice 

thérapeutique dans le traitement de pathologies neurologiques (fibromyalgies, douleurs 

neuropathiques, etc.) ou psychiatriques (dépression, schizophrénie, TOC, etc.) [23]. En 2008, 

la FDA a cliniquement approuvé l’usage de la stimulation magnétique transcrânienne 

répétitive pour le traitement de la dépression [26].  

 

 

Figure 3 : Stimulation magnétique transcrânienne. Source : https://thebrainstimulator.net/brain-stimulation-comparison/ 

 

4. Neurostimulation ultrasonore 

La neurostimulation ultrasonore repose sur la transmission d’un faisceau ultrasonore focalisé, 

à travers l’os du crâne, qui permet de moduler l’activité neuronale d’une région cérébrale 

donnée. Ainsi, Fry et al., ont réussi à supprimer, de manière réversible, des potentiels d’actions 

générés dans le cortex visuel du chat, conséquemment à des stimuli visuels [27]. D’autres 

études ont montré la possibilité de stimuler, avec des ultrasons focalisés, des structures 

https://thebrainstimulator.net/brain-stimulation-comparison/
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nerveuses chez l’être humain, modifiant ainsi la sensation du toucher, de chaleur ou de 

douleur, sans induire de dommages corporels [28], [29].  

La neurostimulation ultrasonore est une méthode non-invasive qui dispose d’une 

résolution spatiale appréciable, de l’ordre de quelques millimètres (2 mm à une fréquence de 

seulement 0,35 MHz [30]); elle permet également d’atteindre des structures cérébrales 

situées à plusieurs centimètres de profondeur. La principale limitation vient de la propagation 

des ultrasons à travers l’os du crâne. En effet, si la faible épaisseur et densité des crânes des 

petits animaux permettent la transmission des ondes ultrasonores à travers le crâne, chez les 

gros animaux (singe, mouton, etc.) ou chez l’être humain, le crâne est bien plus épais et 

présente une structure hétérogène et poreuse au milieu de l’os du crâne, entourée d’une 

structure dense et homogène. Ce type de crâne génère des aberrations au niveau du faisceau 

ultrasonore qui le traverse (distorsion de phase et atténuation d’amplitude). Ces phénomènes 

sont en général associés à un important dépôt d’énergie à la surface du crâne et à un décalage 

et/ou un étalement de la tâche focale. Afin de surmonter cette limitation, plusieurs techniques 

de correction de ces aberrations, aussi bien numériques [31] qu’expérimentales, ont été 

développées, utilisant des sondes ultrasonores multiéléments [32] ou mono-élément 

équipées d’une lentille acoustique adaptée [33]. Ainsi, la précision et l’innocuité de la 

neurostimulation ultrasonore transcrânienne s’en trouvent grandement améliorées [32], [34], 

[35]. Bien que cette méthode présente un potentiel thérapeutique pour le traitement des 

nombreuses neuropathologies et constitue une alternative sérieuse aux autres méthodes de 

neurostimulation, son efficacité, son innocuité ainsi que les mécanismes qui lui sont sous-

jacents sont mal maîtrisés à ce jour. 

III. Objectifs 

Le développement de techniques de neuromodulation représente un enjeu majeur pour la 

conception de protocoles thérapeutiques pour le traitement de nombreuses maladies du 

cerveau. La stimulation efficace et sûre d’une région cérébrale donnée apparaît comme un 

élément essentiel de cette approche. De nombreuses techniques ont été développées pour la 

modulation de l’activité neuronale dans une région spécifique du cerveau. Les techniques de 

neurostimulation électrique et magnétique restent aujourd’hui des méthodes de choix pour 

la majorité des essais cliniques, malgré leurs limitations et les risques associés. Ainsi, le 

développement de techniques alternatives de neurostimulation demeure indispensable. La 

neurostimulation ultrasonore présente de grandes potentialités d’applications en neurologie 

et en neuropsychiatrie. Cependant, son utilisation rationnelle nécessite la conception de 

dispositif ultrasonore dédié, la maîtrise des paramètres acoustiques et la parfaite 

connaissance des mécanismes biologiques qui lui sont inhérents.  

Dans ce contexte, les travaux présentés dans ce travail de thèse ont pour objectif l’étude, 

chez la souris saine adulte, de l’influence de la fréquence centrale, de la pression acoustique, 



Introduction générale 

33 
 

de la durée des impulsions ultrasonores et du diamètre de la tâche focale sur l’efficacité de la 

neurostimulation.  

Ce mémoire de thèse s’organise en quatre parties principales :  

La première partie de ce travail est une étude de l’état de l’art de nos connaissances sur la 

neurostimulation ultrasonore. 

La seconde partie est consacrée aux travaux expérimentaux et de simulations qui ont permis 

la caractérisation des sondes utilisées pour les expériences de neurostimulation.  

La troisième partie porte sur l’influence de l’os du crâne de rongeurs et d’humain sur le 

faisceau ultrasonore. 

La quatrième partie traite de l’influence des paramètres acoustiques, à savoir la fréquence 

centrale, la pression acoustique, la durée des impulsions ultrasonores et le diamètre de la 

tâche focale, sur l’efficacité de la neurostimulation chez la souris saine adulte.  

La cinquième et dernière partie de ce mémoire est composée d’une discussion et d’une 

conclusion générale. 
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Chapitre 1 : Etat de l’art - Neurostimulation 

ultrasonore  

I. Principe 

Tel que nous l’avons vu précédemment, le potentiel des ultrasons pour la neurostimulation a 

été démontré dès les années 1950, avec des études montrant leur interaction avec les cellules 

et les structures du système nerveux, aussi bien chez l’animal que chez l’être humain [1]–[3]. 

De manière plus générale, il est question de neuromodulation plutôt que de neurostimulation, 

car les ultrasons peuvent également avoir un effet inhibiteur sur les neurones et les structures 

nerveuses. En effet, Fry et al., ont démontré que l’application d’ultrasons focalisés sur le corps 

géniculé latéral (thalamus) du chat induisait une inhibition réversible des potentiels évoqués 

visuels [1]. Quelques décennies plus tard, Yoo et al., ont mis en évidence que l’exposition du 

cortex visuel de lapins à des ondes ultrasonores induisait la suppression des potentiels 

évoqués visuels générés par des signaux lumineux. En revanche, l’application de ces mêmes 

ondes sur le cortex moteur provoquait une neurostimulation de cette région cérébrale [4]. En 

résumé, les ultrasons ont la capacité de stimuler ou d’inhiber les réseaux neuronaux, aussi 

bien dans des régions cérébrales superficielles (cortex) qu’au niveau de zones profondes 

(thalamus, hippocampe, etc.). 

Par ailleurs, les mécanismes biophysiques précis qui sous-tendent la neurostimulation 

ultrasonore demeurent, à ce jour, mal connus. De manière analogue, les différents éléments 

pouvant influer sur l’efficacité ou l’innocuité de cette technique, comme les paramètres 

acoustiques par exemple, ne sont pas totalement maîtrisés à l’heure actuelle. Ainsi, cette 

situation constitue, à ce jour, un frein pour les études cliniques. Néanmoins et malgré ce 

contexte, de plus en plus d’équipes cherchent à démontrer la faisabilité de l’application 

clinique de cette technique et à identifier les verrous technologiques liés à sa transposition de 

l’animal à l’Homme. En ce qui concerne les études précliniques, celles-ci ont essentiellement 

été menées sur le petit animal, notamment les rongeurs, qui offrent de multiples facilités 

expérimentales et comptent de nombreux modèles de neuropathologies. Cependant, 

l’utilisation de gros animaux (brebis, singes, porcs) n’est pas en reste, puisque plusieurs études 

en ont fait l’objet de leur recherche.  

Dans les parties qui suivent, nous nous attelons à faire une synthèse des études qui 

mettent en lumière les différents aspects cités ci-dessus. En particulier, la fin du chapitre est 

dédiée aux études qui rendent compte des applications thérapeutiques de la 

neurostimulation ultrasonore, aussi bien en préclinique qu’en clinique. 

 



Chapitre 1 : Etat de l’art - Neurostimulation ultrasonore 

38 
 

II. Bioeffets et Mécanismes de la neuromodulation 

ultrasonore 

Les ondes ultrasonores, lorsqu’elles se propagent dans un milieu, interagissent avec celui-ci. 

Ces interactions sont de type mécanique et/ou thermique, suivant les paramètres 

ultrasonores appliqués et le milieu biologique traversé. Ces deux effets sont donc 

potentiellement au cœur des mécanismes de la neurostimulation ultrasonore, à travers 

lesquels celle-ci s’exerce et influence le fonctionnement des neurones.  

 

1. Effets mécaniques 

En plus de l’oscillation des particules du milieu traversé, les ultrasons peuvent induire un 

stimulus mécanique grâce à deux processus : 1) la cavitation et 2) la force de radiation 

acoustique (ARF : Acoustic Radiation Force, en anglais).  

a. La cavitation 

La cavitation est un phénomène physique qui prend naissance lors des phases de raréfaction 

liées à la propagation de l’onde ultrasonore (pics négatifs de pression) dans un fluide. Elle se 

caractérise par la formation de bulles, par suite de la précipitation de gaz dissout dans le 

milieu, puis leur oscillation sous l’effet de la variation sinusoïdale de la pression. On parle de 

cavitation stable lorsque cette oscillation est stable. Mais lorsque les bulles générées sont 

soumises à des pics de pression élevés, elles peuvent alors osciller de manière non-linéaire 

jusqu’à imploser, étant ainsi à l’origine d’une onde de choc ; la cavitation est alors dite instable 

(ou inertielle). La cavitation peut également affecter des bulles déjà présentes dans le milieu 

(comme celles d’un agent de contraste), qui peuvent alors osciller de manière stable ou 

instable, tel que décrit précédemment.  

Afin de quantifier ce phénomène, on utilise l’index mécanique (IM), qui indique la capacité 

d’une onde à générer cet effet dans un milieu biologique, et s’exprime comme suit : IM = 
𝑃𝑁𝑃

√𝑓
, 

PNP étant le pic négatif de pression (en MPa), et f la fréquence ultrasonore (en MHz). Le 

phénomène de cavitation est donc plus important lorsque la fréquence diminue et la pression 

augmente.  

b. La force de radiation acoustique (ARF) 

L’ARF est une force générée lors de la propagation d’une onde ultrasonore et qui est liée à 

l’atténuation progressive de cette dernière durant son parcours. En effet, cette atténuation 

s’accompagne de la formation d’un gradient de pression et de la force qui y est associée : la 

force de radiation acoustique. La norme F de celle-ci s’exprime comme suit : 𝐹 =  
2𝛼𝐼

𝑐
, α étant 

le coefficient d’atténuation du milieu (en Np/m), I l’intensité acoustique moyenne temporelle 

(en W/m2), et c la célérité des ondes dans le milieu (en m/s). Ainsi, l’ARF augmente avec 

l’atténuation, qui augmente elle-même avec la fréquence ultrasonore. Le phénomène est 
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donc plus visible lorsque la fréquence croît, et les intensités acoustiques nécessaires pour 

avoir la même force sont donc de moins en moins élevées. 

c. Rôle des effets mécaniques des ultrasons dans le processus de neurostimulation 

A ce jour, la question de la prédominance de la cavitation ou de l’ARF lors du processus de 

neurostimulation ultrasonore est toujours sujette à débat. Ainsi, King et al., sur la base de 

leurs résultats démontrant une baisse d’efficacité de la neurostimulation ultrasonore lorsque 

la fréquence augmente (entre 0,25 et 0,6 MHz), ont affirmé que le phénomène de cavitation 

était prédominant sur celui de l’ARF [5]. Ye et al., ont confirmé cette conclusion, en indiquant 

que l’index de cavitation était fortement corrélé avec le taux de succès1 de la 

neurostimulation, contrairement à l’ARF [6]. A l’inverse, Menz et al., qui ont mis en évidence 

que la neurostimulation ultrasonore induisait des déplacements de l’ordre du micromètre au 

niveau du tissu ciblé, ont observé que l’amplitude de cet effet augmentait avec la fréquence 

(de 0,5 à 43 MHz), suggérant ainsi que l’ARF joue un rôle majeur dans ce processus [7].  

Ainsi, il semblerait que les deux phénomènes soient présents lors du processus de 

neurostimulation, avec une prédominance de la cavitation pour des fréquences relativement 

basses (inférieures à 1 MHz) et une prédominance de l’ARF pour des fréquences supérieures. 

 

2. Effets thermiques 

Il a été établi qu’une élévation de température de l’ordre de 40 à 50 °C peut moduler l’activité 

de canaux ioniques thermosensibles [8]. L’amplitude et la durée des potentiels d’action, les 

seuils d’activation neuronale, l’activité électrique des neurones ou encore la cinétique de la 

phase de post-hyperpolarisation peuvent également être affectés par un changement de 

température [9]. Par ailleurs, dans une étude réalisée sur des rats, Darrow et al., ont ciblé le 

thalamus avec des ultrasons, pendant qu’ils généraient des potentiels évoqués 

somatosensoriels à l’aide d’une stimulation électrique du nerf tibial (fréquence ultrasonore 

de 3,2 MHz modulée par une basse fréquence de 50 kHz ; fréquence de répétition de 500 Hz, 

avec un rapport de cycle2 de 10 à 70 % ; intensité acoustique entre 0,01 et 88 W/cm2). Ils ont 

observé une suppression réversible de ces potentiels due à l’application d’ultrasons, mais 

également une élévation de température (de 2 °C environ) au niveau de la zone insonifiée, 

corrélée à cette suppression. Ils ont ainsi conclu que l’effet thermique des ultrasons est le 

mécanisme majeur par lequel leur effet neuroinhibiteur a lieu [10]. Abondant dans le même 

sens, Prieto et al., ont ciblé des neurones pyramidaux CA1 d’hippocampe de rats et ont conclu 

que l’élévation de température due aux ultrasons (1,3 °C, calculée par simulation ; fréquence 

de 43 MHz ; ISPPA
3 = 50 W/cm2) était à l’origine de la modulation de l’activité neuronale 

 
1 Grandeur permettant d’évaluer l’efficacité de la neurostimulation ultrasonore, exprimée en %, et évaluée 
comme le nombre de stimulations réussies sur 10 essais de stimulation ultrasonore. 
2 Rapport entre la durée pendant laquelle l’amplitude de l’impulsion ultrasonore est non nulle (signal « émis ») 
et la durée incluant la partie où l’amplitude est nulle (signal « émis » + signal « éteint »). 
3 Spatial-Peak Pulse-Average intensity : désigne, en anglais, l’intensité acoustique maximale dans l’espace, 
moyennée sur la durée de l’impulsion ultrasonore. 
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observée. Cependant, les auteurs n’ont pas exclu une contribution des effets mécaniques des 

ultrasons dans cette modulation [11]. Récemment, Baek et al., sur des souris, ont démontré 

que les effets thermiques des ultrasons (associés à des effets mécaniques) pouvaient 

influencer les réponses motrices observées, notamment au niveau de la latence de leur 

survenue. Ainsi, le groupe de souris soumis uniquement à des effets mécaniques (fréquence 

de 1 MHz ; 10 stimulations espacées de 5 s, composées chacune d’impulsions de 50 ms 

répétées à fréquence de 10 Hz durant 300 ms ; ISPPA = 4,1 à 22,7 W/cm2) avait des latences de 

réponses comprises entre 0,03 et 0,1 s, alors que le groupe soumis aux effets 

mécanothermiques (impulsions répétées durant 15 s au lieu de 300 ms ; 10 stimulations 

espacées de 80 s au lieu de 5 s) démontrait à la fois des latences de réponses courtes (0,2 à 

1,4 s) et longues (8,7 à 13 s) [12]. Ces résultats suggèrent donc qu’un stimulus thermique induit 

par ultrasons pourrait potentiellement influencer l’activité neuronale.  

Cependant, plusieurs études ont démontré qu’en raison des paramètres acoustiques qui 

sont généralement utilisés pour la neurostimulation, la contribution des effets thermiques des 

ultrasons tend à être négligeable par rapport à leurs effets mécaniques. Ainsi, King et al., ont 

déterminé qu’une neurostimulation ultrasonore (à une fréquence de 0,5 MHz, avec des 

impulsions de durée 80 ms et d’amplitude en pression 0,51 MPa) induit une augmentation de 

température de 0,01 °C chez la souris. Un si faible incrément thermique ne peut être à l’origine 

d’une activation cérébrale [5]. Kim et al., ont déterminé qu’une intensité acoustique ISPPA de 

189 W/cm2 était requise pour induire une élévation de température de 1 °C (à une fréquence 

de 0,35 MHz, avec des impulsions durant 300 ms et ayant un rapport de cycle de 70 %). Cette 

intensité acoustique est largement supérieure à la plus grande valeur utilisée pour la 

neurostimulation ultrasonore dans cette étude, i.e., 22,4 W/cm2, pour laquelle l’élévation de 

température serait de l’ordre de 0,09 °C4 [13]. En outre, Constans et al., à l’aide de simulations 

numériques, ont évalué l’élévation en température causée par la neurostimulation 

ultrasonore, au sein du cerveau, dans différentes études. Ils ont ainsi observé que pour sept 

ensembles de paramètres parmi les huit testés, l’élévation de température était négligeable 

(0,002 à 0,8 °C). Néanmoins, pour une des études5, l’élévation de température simulée était 

de 1,3 °C au niveau de la tâche focale et de 7 °C pour des zones près du crâne (en raison, 

notamment, de l’échauffement de celui-ci). Pour ce dernier cas, les auteurs n’excluent pas 

que les effets thermiques aient joué un rôle dans le processus de neuromodulation [14]. Enfin, 

Mueller et al., ont établi, à l’aide d’un modèle de simulation sur crâne et cerveau humains, 

qu’une durée d’insonification de 500 ms (500 impulsions de fréquence 0,5 MHz et de durée 

360 µs chacune, générées avec une fréquence de répétition de 1 kHz ; ISPPA de l’ordre de 6 

W/cm2 in situ) induisait une élévation de température négligeable de 4,27 × 10–3 °C au niveau 

de la matière blanche du cerveau [15]. 

 
4 Calcul réalisé sur la base de la formule et des paramètres indiqués dans l’étude. 
5 Kamimura et al. 2019 : les paramètres qui y ont été utilisés, en particulier le rapport de cycle et la durée totale 
d’insonfication, expliquent probablement cette élévation de température (fréquence de 1,9 MHz ; impulsions de 
0,5 ms avec un rapport de cycle de 50 %, durant 1 s ; schéma répété toutes les 2 s durant 20 s). 
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Ainsi, tous ces éléments suggèrent que, de manière générale, les effets thermiques ne sont 

pas prépondérants lors du processus de neurostimulation, et que ce sont essentiellement les 

effets mécaniques qui interviennent dans son fonctionnement. En effet, une élévation de 

température relativement importante (au moins 1 à 2 °C), et peu commune dans les travaux 

sur la neurostimulation ultrasonore, semble requise pour que l’influence des effets 

thermiques soit conséquente.    

 

3. Mécanismes biophysiques de la neurostimulation ultrasonore 

Les mécanismes biophysiques par lesquels les ultrasons modulent l’activité neuronale ont fait 

l’objet de nombreuses études et, à ce jour, plusieurs hypothèses sont envisagées (Fig. 1.1).  

 

 
Figure 1.1 : Les différents mécanismes sous-jacents à la neurostimulation ultrasonore envisagés à ce jour (le mécanisme 
correspondant à l’activation du système auditif n’est pas inclus dans la figure) : (a) Changement de conformation de la 
membrane plasmique/des phospholipides et protéines membranaires ; (b) Modèle du soliton ; (c) Flexoélectricité ; (d) 
Activation de canaux ioniques ; (e) Effets thermiques ; (f) Sonoporation et cavitation intramembranaire ; (g) Résonance des 
microtubules ; (h) Modulation des synapses. Source :  adapté de Jerusalem et al., 2019. 

 

a. Effets mécaniques 

Au niveau de la membrane plasmique 

▪ Sonoporation 

Au niveau de la membrane plasmique, des mécanismes liés à la cavitation ont été décrits, où 

celle-ci peut être à l’origine du phénomène de sonoporation, c’est-à-dire la formation de pores 

dans la bicouche lipidique des cellules, ce qui favorise la formation de courants ioniques [9], 
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[16]. Ceux-ci peuvent modifier la polarisation de la membrane et, ainsi, générer des potentiels 

d’action qui modulent l’activité neuronale. 

▪ Déformation membranaire et changement de conformation des 

phospholipides et des protéines membranaires 

o Cavitation intramembranaire 

Un autre modèle impliquant la cavitation a également été proposé, le modèle BLS (Bilayer 

Sonophore, en anglais), qui explique la stimulation neuronale par un phénomène de cavitation 

intramembranaire [17]. En effet, les ultrasons induiraient la formation et l’oscillation de 

cavités/bulles entre les deux feuillets phospholipidiques de la membrane plasmique des 

neurones. Ce phénomène modifierait des caractéristiques structurelles et fonctionnelles de la 

membrane plasmique, comme sa capacitance, modulant ainsi l’activité neuronale [16], [18]. 

Une théorie basée sur ce modèle, désignée sous le nom de modèle NICE (Neuronal 

Intramembrane Cavitation Excitation, en anglais), a été simulée numériquement sur des types 

de neurones spécifiques (neurones corticaux excitateurs ou inhibiteurs, et neurones 

thalamiques). Les résultats obtenus ont permis d’expliciter l’influence sélective de certains 

paramètres acoustiques (intensité acoustique, rapport de cycle, modes continu et pulsé) sur 

l’activation de canaux ioniques et la modulation des neurones. C’est ainsi que les auteurs de 

cette étude ont pu expliquer les effets d’activation ou d’inhibition observés dans plusieurs 

travaux publiés auparavant [19].  

o Changement de conformation des phospholipides et des protéines membranaires 

La capacitance de la membrane plasmique des neurones est influencée par les mouvements 

qui ont lieu au sein de celle-ci. Néanmoins, il existe d’autres situations où cette capacitance 

peut être modifiée. En effet, elle peut être directement affectée lors d’un changement de 

conformation des phospholipides et des protéines membranaires, à la suite du passage d’une 

onde ultrasonore, étant ainsi à l’origine d’une modulation neuronale [9], [16]. 

o Flexoélectricité 

La propagation d’une onde ultrasonore peut aussi provoquer des déformations 

membranaires, modifiant ainsi le potentiel transmembranaire. Ce phénomène, connu sous le 

nom de flexoélectricité, peut générer des potentiels d’action [9], [16], [18].  

o Soliton 

Un autre effet pouvant affecter la membrane plasmique est décrit dans le modèle du soliton. 

Ce dernier, qui est une perturbation dans la densité de la membrane née du passage de l’onde 

ultrasonore, se propage tel une onde mécanique, générant ainsi des potentiels d’actions ou 

interférant avec des potentiels d’action préexistants [16], [18].  

o Activation directe des canaux ioniques 

Il a été établi que les ultrasons pouvaient activer des canaux ioniques, en particulier les canaux 

mécanosensibles (famille des canaux potassiques à deux pores ; canaux Piezo1 et Piezo2), les 

canaux voltage-dépendants Na+ et Ca2+, ou encore les canaux TRPA1 dans les astrocytes [16], 
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[18], [20]. Ainsi, Tyler et al., ont démontré que l’application d’ondes ultrasonores sur des 

coupes d’hippocampe de souris activait des canaux ioniques voltage-dépendants Ca2+ et Na+, 

modulant ainsi l’activité neuronale et la transmission synaptique [21]. En outre, dans une 

étude réalisée sur C. Elegans, Xian et al., ont abondé dans le même sens en mettant en 

évidence, par imagerie calcique, une augmentation de l’influx calcique et de l’activité 

neuronale après l’application de la neurostimulation ultrasonore, aussi bien au niveau de la 

tête que de l’intestin des nématodes [22]. De plus, il a également été rapporté que les canaux 

ioniques peuvent être l’objet d’un phénomène de piézoélectricité, où les changements de 

conformation spatiale des canaux induiraient des déséquilibres de charges et, par conséquent, 

un courant ionique [20]. 

Au niveau du cytosquelette 

L’un des mécanismes envisagés propose une action directe des ondes ultrasonores sur le 

cytosquelette des neurones, en particulier sur les microtubules. En effet, ces derniers auraient 

une fréquence de résonance de l’ordre du mégahertz, qui serait donc du même ordre que les 

fréquences généralement utilisées pour la neurostimulation ultrasonore. Ainsi, les 

microtubules subiraient des vibrations de manière synchrone lors du processus de 

neurostimulation ultrasonore. Ces oscillations seraient transmises à la membrane plasmique 

des neurones, modulant ainsi leur activité [16]. Par ailleurs, ces vibrations pourraient avoir un 

effet sur les synapses, les microtubules étant impliqués dans la plasticité synaptique, via leur 

connexion aux filaments d’actine contenus dans les dendrites [16], [23]. 

Au niveau des synapses 

Par ailleurs, il a été mis en évidence que les ultrasons pouvaient agir au niveau des synapses 

en augmentant la libération de neurotransmetteurs, en élargissant la fente synaptique ou en 

modifiant les densités pré- et post-synaptiques. Ainsi, ces effets sont envisagés comme des 

mécanismes potentiels de la neurostimulation ultrasonore [16]. Parmi les études ayant porté 

sur cet aspect, celle de Min et al., a ciblé des zones du thalamus chez le rat et a montré que la 

neurostimulation ultrasonore était à l’origine d’une élévation des taux de dopamine et de 

sérotonine dans le milieu extracellulaire6 [24]. De manière analogue et en ciblant également 

le thalamus du rat, Yang et al., ont mis en évidence qu’une neurostimulation ultrasonore 

induisait une baisse des taux de GABA7 dans le milieu extracellulaire, tandis que les taux de 

glutamate8 restaient inchangés par rapport au groupe contrôle [25]. 

 
6 Le milieu extracellulaire est recueilli par microdialyse, puis les neurotransmetteurs sont dosés par 
chromatographie liquide haute performance. 
7 Acide γ-aminobutyrique : neurotransmetteur ayant un effet inhibiteur. 
8 Neurotransmetteur ayant un effet excitateur. 
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Au niveau du système auditif 

D’autre part, certains travaux se sont récemment intéressés au fonctionnement de la 

neurostimulation ultrasonore à l’échelle des organes et des systèmes, plutôt qu’au niveau 

cellulaire, énonçant des hypothèses de mécanismes qui vont à contre-courant des idées qui 

prévalaient au sein de la communauté scientifique jusqu’alors. En effet, Sato et al., dans une 

étude réalisée chez la souris, ont mis en évidence une action mécanique indirecte des 

ultrasons lors du processus de neurostimulation, à travers l’activation du système auditif des 

animaux et, notamment, la stimulation de la cochlée. Ce mécanisme viendrait s’ajouter à une 

potentielle action directe des ultrasons au niveau de la zone insonifiée [26]. Guo et al., ont 

confirmé ces travaux chez le cochon d’Inde. En effet, ils ont démontré que la vibration des 

fluides cochléaires sous l’effet de la neurostimulation ultrasonore était à l’origine de 

l’activation de structures autres que celles du système auditif, comme le cortex 

somatosensoriel primaire (S1). En outre, ils ont observé que les effets de la neurostimulation 

disparaissaient lorsque des structures auditives (fluides cochléaires et nerfs auditifs) étaient 

supprimées, remettant ainsi en cause le processus direct de la neurostimulation (au niveau du 

site d’insonification) [27]. Par ailleurs, l’étude de Braun et al., réalisée chez l’humain, a 

rapporté que les participants pouvaient entendre des sons durant la stimulation ultrasonore, 

et distinguer les périodes de stimulation et de non-stimulation, ce qui a été confirmé par 

électroencéphalographie. Des mesures réalisées sur un crâne ex vivo ont par ailleurs montré 

que le son se propageait à travers celui-ci. Aussi, les auteurs de cette étude ont montré que 

cet effet auditif était réduit, voire supprimé avec l’application d’un masque auditif, consistant 

en un son émis dans les oreilles des participants, à travers des écouteurs, durant la stimulation 

ultrasonore [28].  

D’autre part, les récents travaux de Mohammadjavadi et al., ont apporté plus de précisions 

sur cet aspect auditif. En effet, ils ont démontré que l’activation du système auditif 

périphérique de souris, durant la neurostimulation ultrasonore, était causée par la forme 

rectangulaire des signaux utilisés, dont les bords abrupts sont à l’origine de composantes 

fréquentielles larges bandes. Ainsi, ils ont montré que l’utilisation de signaux lissés sur les 

bords éliminait cette activation. Aussi, et contrairement aux observations de Guo et al. [27], 

ils ont montré que les réponses motrices, conséquentes à la neurostimulation ultrasonore, 

n’étaient pas affectées par le système auditif. En effet, les taux de succès de réponses motrices 

obtenus chez des souris saines était identique à celui observé chez des souris génétiquement 

assourdies, et ce, indépendamment de la forme d’onde utilisée [29].  

Tous ces travaux démontrent qu’à ce jour, la présence et/ou l’importance de ces effets 

auditifs ne sont pas encore complètement maîtrisés. C’est ainsi que de plus en plus d’études 

sur la neurostimulation ultrasonore misent sur la prudence en ce qui concerne cet aspect. En 

effet, depuis la publication de tous ces résultats, plusieurs études ont commencé à prendre 

en considération ce potentiel effet auditif. A cet effet, certaines études précliniques prennent 

le soin d’inclure des animaux dont tout ou partie du système auditif est inactivé, afin de 
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s’assurer que cet éventuel processus de stimulation n’interfère pas dans les résultats 

observés. 

b. Effets thermiques 

Dans une récente étude, Yang et al. ont réussi à stimuler des neurones de manière sélective, 

en utilisant des souris génétiquement modifiées, dont certains types de neurones expriment 

à leur surface des canaux ioniques thermosensibles (TRPV1), les rendant ainsi sensibles aux 

effets thermiques générés par les ultrasons [30]. D’autre part, Collins et al., ont montré, sur 

des motoneurones isolés à partir de sangsues, que les ultrasons avaient un effet inhibiteur de 

l’activité neuronale à travers leurs effets thermiques. En effet, ils ont observé qu’une élévation 

de température de 2 à 3 °C, due à une insonification relativement longue (500 impulsions de 

durée 300 µs, répétées toutes les 1 ms ; le train d’ondes de 500 ms était répété toutes les 1 s 

durant 30 s ; fréquence de 0,96 MHz ; ISPPA = 14,52 W/cm2) était responsable de cette 

inhibition. Afin de confirmer cet état de fait, ils ont réalisé une expérience au cours de laquelle 

l’élévation de température était limitée à 0,3 °C, et ils ont observé que 80 % des motoneurones 

testés (20 parmi 25) avaient une activité électrique normale. De plus, en reproduisant 

l’élévation de température générée par les ultrasons à l’aide d’un laser ou d’un fil chauffant, 

ils ont observé des effets d’inhibition comparables à ceux obtenus en utilisant les ultrasons 

[31]. Ainsi, ces études confirment que, sous des conditions expérimentales particulières, les 

effets thermiques des ultrasons peuvent intervenir dans le processus de neurostimulation.  

III. Efficacité 

1. Influence de/sur l’anesthésie 

Dans une étude réalisée chez le rat, Younan et al., ont exploré l’influence de l’anesthésie 

(injection intrapéritonéale de Kétamine à 66 mg/kg et de Xylazine à 13 mg/kg) sur les réponses 

motrices générées par neurostimulation ultrasonore. Ils ont établi que le seuil de pression 

acoustique pour l’obtention de ces réponses (au niveau des membres inférieurs et supérieurs, 

de la queue, des yeux et des vibrisses) était plus faible lorsque les animaux étaient dans un 

état d’anesthésie léger (en fin d’expérience) par rapport à un état d’anesthésie profond (en 

début d’expérience ; 0,61 ± 0,03 MPa contre 0,77 ± 0,04 MPa, respectivement, à une 

fréquence de 0,32 MHz ; les impulsions duraient 230 µs et étaient répétées à une fréquence 

de 2 kHz, pendant 250 ms) [32]. Dans le but de démontrer une application potentielle de la 

neurostimulation ultrasonore en anesthésiologie, Yoo et al., ont ciblé le thalamus de rats 

(impulsions ultrasonores de fréquence 0,65 MHz, de durée 0,5 ms, répétées à une fréquence 

de 0,1 kHz durant 20 min ; ISPPA = 6 W/cm2 in situ). Ils ont démontré qu’il était possible d’utiliser 

la neurostimulation ultrasonore afin de réduire le temps de réveil de 20 min suite à une 

anesthésie (injection intrapéritonéale d’un mélange de Kétamine/Xylazine 80/10 mg/kg) [33]. 

En outre, dans de récents travaux, Bian et al., ont étudié l’application de la neurostimulation 

ultrasonore au niveau de l’aire tegmentale ventrale (impulsions de fréquence 3,3 MHz, de 
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durée 1 ms, répétées à une fréquence de 0,5 kHz durant 1 s ; schéma répété toutes les 3 s ; 

pressions acoustiques in situ de 166, 270 et 349 kPa environ) à des souris profondément 

endormies (anesthésie gazeuse, i.e., Isoflurane : 0,2 à 2 % du mélange avec l’air). Ils ont ainsi 

montré que les souris traitées aux ultrasons durant 30 min avant l’induction d’anesthésie 

mettaient plus de temps à s’endormir que les souris non-traitées (17,88 ± 0,64 min, contre 

12,0 ± 0,6 min, respectivement). De plus, la concentration d’anesthésie pour laquelle 50 % des 

animaux perdaient leur réflexe de redressement était plus élevée chez les souris traitées aux 

ultrasons (0,7 %, contre 0,6 % pour les souris non-traitées). Aussi, durant l’anesthésie, les 

souris traitées recouvraient leur réflexe de redressement tandis que les souris non-traitées 

restaient endormies. Enfin, les souris traitées mettaient beaucoup moins de temps à se 

réveiller après l’anesthésie (1,5 ± 0,19 min, contre 13,63 ± 0,53 min pour les souris non-

traitées) [34]. 

 

2. Influence du crâne 

L’utilisation de petits animaux (souris, rat, cochon d’Inde) pour l’étude de la neuromodulation 

ultrasonore, qui demeure la plus répandue à ce jour, présente de nombreux avantages mais 

comporte également certaines limites. En effet, les crânes des petits animaux, du fait de leur 

faible épaisseur (quelques dixièmes de millimètres), atténuent relativement faiblement les 

ondes ultrasonores (environ 20 % à 1 MHz pour les souris et 50 % pour les rats), qui gardent 

alors une amplitude assez élevée pour pouvoir générer des réverbérations. Ces dernières sont 

dues aux multiples réflexions des ultrasons au niveau des parois du crâne, mais également à 

l’interaction des ondes réfléchies entre elles et avec le faisceau ultrasonore émis par la sonde. 

Par conséquent, les conditions initiales d’insonification peuvent s’en trouver sensiblement 

modifiées, impactant par là-même le processus de neuromodulation et les mesures qui en 

sont faites. Aussi, l’apparition de ce phénomène est facilitée lorsque la fréquence ultrasonore 

utilisée est relativement basse (en particulier en-dessous de 1 MHz). En effet, plus la 

fréquence diminue, plus la longueur d’onde et la longueur du train d’onde associé 

augmentent, augmentant ainsi la probabilité d’interactions entre les ondes émises et 

réfléchies. Ainsi, Younan et al., ont mis en évidence, à une fréquence ultrasonore de 0,32 MHz 

(impulsions de durée 230 µs, répétées à une fréquence de 2 kHz, pendant 250 ms), un 

phénomène non négligeable de réverbérations des ondes ultrasonores au travers du crâne 

chez le rat (ondes stationnaires). En effet, ils ont établi que cela était à l’origine d’intensités 

acoustiques deux fois plus élevées dans le tissu cérébral que celles mesurées dans l’eau. Par 

conséquent, la valeur seuil de pression acoustique pour avoir des réponses motrices, 

initialement déterminée à 0,7 MPa sans prendre en compte le phénomène, devait être 

corrigée à 1,2 ± 0,2 MPa [32]. Par ailleurs, la taille des zones ciblées chez le petit animal peut 

s’avérer être inférieure à la largeur du faisceau ultrasonore, rendant difficile, voire parfois 

impossible, une neurostimulation ultrasonore sélective. Pour ces raisons et dans le but ultime 

d’implémenter cette technique chez l’Homme, l’utilisation de gros animaux (e.g., ovins) 

s’impose comme une évidence. En effet, en plus de disposer d’un cerveau plus large, avec des 
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structures neuroanatomiques distinctes, ces animaux possèdent généralement un crâne assez 

comparable à celui de l’Homme en termes de propriétés anatomiques (taille, épaisseur, 

courbure) [35]. Ainsi, ces propriétés peuvent permettre, par exemple, de s’affranchir des 

artéfacts observés chez les rongeurs et cités précédemment (réverbérations des ondes 

ultrasonores à l’intérieur de la cavité crânienne et formation d’ondes stationnaires) [20], [35].  

 

3. Influence des paramètres acoustiques 

a. Définition des paramètres acoustiques 

Une séquence ultrasonore pour la neurostimulation comprend plusieurs paramètres 

acoustiques. 

La fréquence ultrasonore (f) : Ce paramètre influe directement sur la résolution spatiale 

et l’atténuation de l’onde ultrasonore par le crâne. En effet, l’augmentation de la fréquence a 

pour effet de diminuer la taille du faisceau ultrasonore, assurant ainsi une meilleure résolution 

spatiale, et, par conséquent, une neurostimulation plus précise et sélective (Fig. 1.2).  

 

 

Figure 1.2 : Comparaison de la résolution spatiale théorique du faisceau ultrasonore utilisé pour la neurostimulation à des 
fréquences de 1 MHz (b) et 5 MHz (e), dans le cerveau de souris. Ce dernier est représenté vu de haut (c) et en coupe coronale 
(d) ; les cercles rouge et bleu représentés en (c) et (d) correspondent à la limite du faisceau à -3 dB d’intensité, à 1 et 5 MHz, 
respectivement. La figure en (a) explicite les caractéristiques du transducteur (diamètre et longueur focale) ainsi que la largeur 
de la tâche focale. Source : Adapté de Li et al. 2016. 

 

Cependant, cette augmentation de la fréquence s’accompagne d’effets d’atténuation plus 

importants. En effet, une onde ultrasonore, qui traverse le crâne, subit divers phénomènes 

liés à la structure hétérogène et l’épaisseur irrégulière de celui-ci. Ces phénomènes sont de 

nature mécanique (réflexion, réfraction, diffraction, réflexions multiples) ou thermique 

(absorption). Leur combinaison résulte en une atténuation de l’onde émise, qui s’intensifie 

lorsque la fréquence augmente. Aussi, des aberrations apparaissent au niveau de la phase de 

l’onde ultrasonore, dégradant ainsi la focalisation acoustique. Pour surmonter ces limitations, 

la quasi-totalité des études précliniques et cliniques recommandent l’utilisation de fréquences 
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inférieures à 0,7 MHz [20], bien que de nombreuses autres études aient été réalisées à des 

fréquences supérieures [36]. En revanche, pour les travaux in vitro et ex vivo, comme les ondes 

ultrasonores ne traversent aucune structure avant d’atteindre les neurones, les effets de 

fréquences bien plus hautes sur l’efficacité de la neurostimulation ont pu être explorées 

(jusqu’à 43 MHz) [7]. 

La durée de sonication (DS) est un paramètre déterminant, puisqu’elle influe sur les effets 

générés par les ultrasons au niveau des tissus. En effet, l’utilisation d’une impulsion longue 

favoriserait des effets d’inhibition neuronale, alors que l’application d’impulsions courtes 

favoriserait une action excitatrice des ultrasons sur les neurones [20], [37]. Ainsi, Kim et al., 

ont observé qu’une DS de 300 ms requiert des intensités acoustiques seuils plus faibles qu’une 

DS de 400 ms pour générer des mouvements de queue chez le rat (valeurs moyennes d’ISPPA 

seuils entre 5 et 7 W/cm2 environ et entre 8 et 10 W/cm2 environ, respectivement, pour 

différentes valeurs de durée d’impulsion comprises entre 0,25 ms et 5 ms ; période de 

répétition de l’impulsion = 2 × durée d’impulsion ; f = 0,35 MHz). Ainsi, ils ont émis l’hypothèse 

que l’utilisation de DS élevées conduisait au recrutement de circuits neuronaux inhibiteurs, 

augmentant ainsi la valeur seuil d’intensité acoustique permettant d’observer des réponses 

motrices [13]. L’utilisation d’une durée d’impulsion inférieure à 500 ms est généralement 

décrite dans la littérature. 

Mode pulsé versus mode continu : le mode pulsé consiste à émettre un train de brèves 

impulsions ultrasonores de durée DI (Durée d’Impulsion) à une certaine fréquence de 

répétition (FR), tout au long de la durée DS – le rapport cyclique (RC) étant défini comme le 

produit DI × FR. Le mode continu consiste à émettre un train d’ondes ultrasonore en continu, 

tout au long de la durée DS. Ainsi, dans le cas du mode continu, le RC est de 100 % et DI = DS. 

L’émission de durée DS est ensuite répétée plusieurs fois pendant la durée totale 

d’insonification (DT). Le temps séparant le début d’un train d’onde du début du suivant est 

appelé intervalle inter-stimulus9 (IIS) ; cet intervalle représente donc la période de répétition 

du stimulus. Kim et al., par exemple, ont réalisé des travaux où ils ont exploré l’effet de ce 

paramètre sur la neurostimulation ultrasonore. Ainsi, à une fréquence de 0,35 MHz, ils ont 

comparé le mode pulsé (DI = 2 ms ; RC = 50 % ; DS = 300 ms) et son équivalent en mode continu 

(DS = 150 ms). Ils ont alors observé une meilleure efficacité en utilisant le mode pulsé, avec 

une intensité acoustique nécessaire pour générer des réponses motrices inférieure à celle 

requise pour le mode continu (ISPPA = 4,91 ± 0,46 W/cm2, contre 7,73 ± 0,83 W/cm2, 

respectivement) [13]. 

La pression acoustique : Le choix de la pression acoustique, en particulier du pic négatif 

de pression (PNP), détermine la survenue ou non d’effets mécaniques induits par des ondes 

ultrasonores. L’index mécanique (IM), qui permet d’évaluer la capacité d’une onde à générer 

 
9 Dans certaines publications, contrairement à la définition donnée ci-dessus, l’intervalle inter-stimulus est défini 
comme le temps séparant la fin d’un stimulus ultrasonore du début du stimulus suivant, ce qui peut engendrer 
une confusion. Ainsi, dans ces publications, cet intervalle correspond à un temps de repos entre les moments de 
stimulation. 
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de la cavitation, est un paramètre qui peut également être utilisé. Par ailleurs, la pression 

acoustique est souvent associée à l’intensité acoustique, qui est définie comme le rapport du 

carré de la pression et de l’impédance acoustique Z du milieu (Z = ρc, avec ρ la masse 

volumique du milieu traversé par l’onde et c la célérité de l’onde dans ce milieu). Les intensités 

les plus utilisées sont l’ISPPA (Spatial-Peak Pulse-Average Intensity, en anglais) et l’ISPTA (Spatial-

Peak Temporal-Average Intensity, en anglais). La première représente le pic spatial d’intensité 

moyenné sur la durée DI alors que la seconde représente le pic spatial d’intensité moyenné 

sur la durée 1/FR. Elles sont définies comme suit : 

o ISPPA = 
II

DI
 , II étant l’intégrale de l’intensité calculée sur la durée DI ; pour un 

signal sinusoïdal, l’ISPPA est également définie comme le rapport 
Pp

2

2Z
 , où Pp est le 

pic de pression (positif ou négatif). 

o ISPTA = II × FR. 

 

Enfin, l’index thermique (IT) permet de quantifier les effets thermiques des ultrasons. Il 

est défini comme le rapport de la puissance acoustique (= intensité acoustique × surface de 

tissu insonifiée) et de la puissance nécessaire pour élever la température du tissu de 1 °C. 

Un schéma décrivant les principaux paramètres intervenant dans une étude de 

neurostimulation ultrasonore est présenté en Fig. 1.3. Aussi, le tableau 1.1 donne une vue 

d’ensemble des valeurs de ces paramètres utilisées dans les principales études sur cette 

technique. 

 

Figure 1.3 : Résumé des principaux paramètres acoustiques utilisés pour la neurostimulation ultrasonore. Notations : FF = 
fréquence (f) ; TBD = durée d’impulsion (DI) ; DC = rapport de cycle (RC) ; PRF = fréquence de répétition (FR) ; SD = durée de 
sonication (DS) ; ISI = intervalle inter-stimulus (IIS) ; AI = intensité acoustique. La valeur d’IIS indiquée (2 s) est celle utilisée 
dans l’étude dont est extrait le schéma ; elle n’est donc pas fixe et peut être modifiée. Source : adapté de Kim et al., 2014. 
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(a) 

 f FR RC 

Etudes 

précliniques 

0,23 – 5 MHz 
Plusieurs études à f ≤ 0,7 

MHz ; jusqu’à 43 MHz en ex 

vivo – in vitro 

50 Hz – 8 kHz 
Plusieurs études entre 0,1 

et 2 kHz ; jusqu’à 200 kHz 

en in vitro 

0,2 - 86 % (100 % 

pour le mode 

continu) 
Plusieurs études entre 

0,2 et 50, voire 70 % 

Etudes 

cliniques 

0,21 – 8 MHz 
Majorité des études à f ≤ 

0,65 MHz 

1 Hz – 3 kHz 
Majorité des études à 0,5 

et 1 kHz 

0,26 – 50 % 
Majorité des études à 

36 et 50 % 

(b) 

 DI DS IIS DT 

Etudes 

précliniques 

0,05 – 100 ms 
Plusieurs études 

entre 0,25 et 1 ms 

0,5 ms – 20 min 
Plusieurs études 

entre 50 et 400 ms 

100 ms – plus de 

30 s 
Plusieurs études 

entre 2 et 10 s 

20 s – 20 min 
Plusieurs études 

entre 30 s et 2 

min, et plusieurs 

autres entre  

5 et 30 min 

Etudes cliniques 

0.065 – 5 ms 
Majorité des 

études entre  

0,36 et 1 ms 

0,36 ms – 30 s 
Majorité des études 

à 300 ou 500 ms 

3 – 60 s 
Majorité des 

études entre  

3 et 10 s 

0,5 s – 20 min 
Plusieurs études 

à moins de 

 3 min  

(c) 

 ISPPA ISPTA IM 

Etudes 

précliniques 

0,74 mW/cm2 –  

90,7 W/cm2 
Plusieurs études entre 0,1 

et 40 W/cm2 ; jusqu’à 280 

W/cm2 en in vitro 

0,013 – 15,3 W/cm2 
0,08 – 3,1 

Plusieurs études entre 

0,08 et 1,8 

Etudes 

cliniques 

2,5 – 35 W/cm2 
Majorité des études en- 

dessous de 18 W/cm2 

0,1 – 8,6 W/cm2
 

Majorité des études en- 

dessous de 6 W/cm2 
0,62 – 1,2 

Tableau 1.1 : Etendue des paramètres utilisés dans les études sur la neurostimulation ultrasonore : (a) f = fréquence ; FR = 
fréquence de répétition ; RC = rapport de cycle ; (b) DI = durée d’impulsion ; DS = durée de sonication ; IIS = intervalle inter-
stimulus ; DT = durée totale d’insonification ; dans certaines études, DS = DT ; (c) IM = index mécanique ; certaines études ont 
renseigné des valeurs d’ISPPA/ISPTA/IM dans l’eau, c’est-à-dire sans prendre en considération l’atténuation du crâne. Références 
ayant aidé à réaliser le tableau : revues de Zhang et al., 2021, Pasquinelli et al., 2019 et Baek et al., 2017. 
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b. Bioeffets des paramètres acoustiques : de l’ex vivo à l’animal de rente 

Etudes ex vivo et chez les nématodes 

Dans une étude sur des coupes de cultures cellulaires d’hippocampe de rat, Kim et al., ont 

montré que des ondes ultrasonores de faible intensité acoustique (f = 0,5 MHz ; DS = 2,097 

μs ; FR = 1,16 kHz ; DT = 3 min ; ISPPA = 780 μW/cm2 ; non focalisées) pouvaient augmenter 

l’activité électrique spontanée des neurones, jusqu’à au moins 3 min après la fin de la 

stimulation [38].  

D’autre part, Menz et al., utilisant des ultrasons de haute fréquence (f = 43 MHz ; diamètre 

de tâche focale à -3 dB d'environ 90 μm ; impulsions répétées à une FR de 0,5 à 15 Hz ; DS = 1 

s ; IIS = 2 s ; DT = 1 à 5 min ; ITA
10 = 30 W/cm2), ont observé que l’exposition ex vivo de cellules 

ganglionnaires de la rétine de salamandre à ces ondes induisait des réponses neuronales 

équivalentes à celles causées par des stimuli visuels, mais avec des latences plus courtes (98 

± 4,5 ms, contre 139 ± 3,3 ms, respectivement). Par ailleurs, en comparant le mode continu 

(voir paramètres ci-dessus) au mode pulsé (une fréquence de répétition supplémentaire, pour 

des valeurs testées allant de 10 Hz à 1 MHz, était introduite dans les impulsions du mode 

continu ; RC fixe de 50 %), ils ont observé que les neurones présentaient une activité similaire 

[39]. 

Enfin, chez C. Elegans, Xian et al., ont montré que des vers exposés à des ultrasons durant 

20 min (f = 1 MHz ; 200 impulsions de 200 μs, répétées à une FR de 1 kHz ; pression maximale 

de 0,37 MPa à la focale) voient leur vitesse de déplacement augmenter significativement 

durant les cinq premières minutes d’insonification, avant de baisser à un niveau basal, 

traduisant un effet d’adaptation à la neurostimulation. Durant cette stimulation et jusqu’à 1 

min après, une augmentation des mouvements rotatifs des vers était également observée 

[22]. 

Etudes chez la souris 

Jusqu’à présent, la neurostimulation ultrasonore a principalement été étudiée sur le petit 

animal et, en particulier chez la souris. Ainsi, Tufail et al., ont montré que l’application d’ondes 

ultrasonores focalisées sur l’hippocampe et le cortex moteur de souris générait des potentiels 

évoqués. Ils ont observé que de faibles intensités acoustiques (21 ≤ ISPTA ≤ 163 mW/cm2) et 

fréquences ultrasonores (0,25 et 0,5 MHz) étaient à l’origine de réponses motrices de grandes 

amplitudes. En revanche, l’augmentation de la fréquence de répétition des impulsions 

ultrasonores (de 0,5 à 5 Hz) rendait difficile l’induction de réponses motrices [40]. King et al., 

ont confirmé que l’exposition du cortex moteur à des ondes ultrasonores générait des 

réponses motrices. Dans cette étude, les auteurs ont étudié l’influence de différents 

paramètres ultrasonores, notamment la fréquence (0,25 à 0,6 MHz), l’intensité acoustique 

 
10 Temporal Average intensity : désigne, en anglais, la valeur moyenne de l’intensité acoustique sur une période 
de répétition d’une impulsion, i.e., 1/FR. 
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(0,01 à 79 W/cm2 pic à pic), la durée d’impulsion (20 à 480 ms) et la fréquence de répétition 

des impulsions (11 Hz à 3 kHz) sur l’efficacité de la neurostimulation ultrasonore. Ils ont 

démontré que ces paramètres avaient un impact déterminant sur cette efficacité et sur les 

caractéristiques des réponses motrices. Ainsi, ils ont établi que le taux de succès augmentait 

de manière sigmoïdale avec l’intensité acoustique (f = 0,5 MHz ; DS = 80 ms). En revanche, à 

intensité constante, ce taux diminuait lorsque la fréquence augmentait de 0,25 à 0,5 MHz. 

Une augmentation significative de l’intensité acoustique (de 0,06 à 10 W/cm2, soit un facteur 

160 environ) était nécessaire pour maintenir un taux de succès constant (égal à 85 %) entre 

les deux fréquences. De plus, les auteurs ont noté que le taux de succès augmentait avec la 

durée des impulsions ultrasonores, et saturait à une valeur de 80 % pour les impulsions de 

plus de 80 ms (f = 0,5 MHz ; I = 4,2 W/cm2). Par ailleurs, ils ont mis en évidence que le taux de 

succès dépendait du produit de l’intensité acoustique et de la durée des impulsions 

ultrasonores. Ils ont ainsi statué que le paramètre déterminant pour induire une 

neurostimulation efficace pourrait être l’intégrale de l’intensité sur un intervalle de temps de 

50 à 150 ms. Aussi, cette étude a montré qu’une neurostimulation avec des impulsions 

ultrasonores continues (soit un rapport cyclique de 100 %) était plus efficace qu’une 

neurostimulation en mode pulsé (rapport cyclique < 100 %) [5]. Ye et al., ont également 

observé que l’efficacité de la neurostimulation est dépendante de la fréquence et de 

l’intensité acoustique, mais sur une plage de fréquences ultrasonores bien plus large (0,3 à 2,9 

MHz). Les auteurs ont testé différentes tailles de tâche focale (entre 4,39 et 27,58 mm2, avec 

des transducteurs plans et focalisés ; f = 0,3 à 0,6 MHz), afin de déterminer si ce paramètre, 

qui varie significativement lorsque la fréquence change, exerçait une influence sur l’efficacité 

de la neurostimulation ultrasonore. Ils ont ainsi établi que cette dernière serait impactée par 

la variation de la fréquence elle-même, plutôt que par la variation de taille de la tâche focale 

qui en découle [6]. Enfin, dans une étude sur les effets de plus hautes fréquences ultrasonores, 

Li et al., ont comparé les résultats obtenus à 1 et 5 MHz (DI = 1 ms ; RC = 50 % ; DS = 300 ms ; 

IIS = 3 s ; DT = 1 min ; ISPTA = 130 – 230 mW/cm2). Ils ont observé que l’augmentation de 

fréquence s’accompagnait d’une diminution significative de la latence des réponses motrices 

(208 ± 111 ms versus 45 ± 31 ms) [36]. 

Etudes chez le rat 

Dans une étude ciblant le cortex moteur de rats, Kim et al., ont confirmé que l’efficacité de la 

neurostimulation dépendait de divers paramètres ultrasonores. En effet, ils ont démontré que 

l’utilisation d’une fréquence de 0,35 MHz nécessitait de plus faibles intensités qu’une 

fréquence de 0,65 MHz pour l’induction de réponses motrices, démontrant ainsi une plus 

grande efficacité (ISPPA ≈ 5 – 7 W/cm2 et 7 – 10 W/cm2, respectivement ; DI = 0,25 à 5 ms ; RC 

= 50 % ; DS = 300 ms ; IIS = 2 s) [13]. Dans une étude postérieure, la même équipe a décrit 

qu’en fonction des valeurs de durée d’impulsion et d’intensité acoustique utilisées, des effets 

d’inhibition (f = 0,35 MHz ; DI = 0,5 ms ; RC = 5 %, soit FR = 0,1 kHz ; DS = 150 s ; ISPPA = 3 W/cm2) 

ou de stimulation (RC = 8,3 % et ISPPA = 3 W/cm2 ou RC = 5 % et ISPPA = 5 W/cm2) pouvaient être 

observés sur des potentiels évoqués visuels [41]. Lu et al., ont confirmé ces résultats en 
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observant des réponses neuronales après avoir ciblé le cortex visuel de rats normaux et de 

rats aveugles (f = 0,5 MHz ; mode continu : DS = 2 ou 15 ms). Chez ces derniers, les réponses 

étaient significativement plus grandes en amplitude que chez les rats normaux. Les auteurs 

ont notamment établi que l’insonification en mode pulsé du cortex visuel (DI = 0,5 – 5 ms ; FR 

= 0,1 – 0,5 kHz ; DS = 30 ms ; ISPPA = 115,8 W/cm2, mesurée dans l’eau) donnait des réponses 

neuronales basse fréquence plus longues qu’en mode continu (durée des réponses de l’ordre 

de 20 ms, contre 5 ms environ, respectivement). De plus, ils ont montré que le choix de 

certains paramètres ultrasonores (durée, fréquence de répétition et rapport cyclique de 

l’impulsion) avait un impact direct sur le type de réponse neuronale obtenu. En particulier, ils 

ont mis en évidence une valeur seuil de la fréquence de répétition de l’impulsion de 0,1 kHz, 

en-dessous de laquelle aucune réponse neuronale n’était observée [42].  

En revanche, des effets inhibiteurs ont été décrits par Daniels et al., qui, en ciblant le 

colliculus inférieur chez le rat avec des ondes ultrasonores (f = 0,23 MHz ; DS = 100 ms ; IIS = 

3 s ; DT = 52 s), ont réussi à supprimer des potentiels évoqués auditifs de manière transitoire. 

Les auteurs ont également mis en évidence que cet effet était plus marqué lorsque l’ISPPA 

augmentait (de 2,3 à 4,6 W/cm2 ; soit, en pression, de 39,7 à 79,3 kPa). Ils ont observé que 

tous les rats traités à faible intensité montraient à nouveau des potentiels auditifs 24 h à une 

semaine après la neurostimulation, alors que seuls 50 % des rats traités à plus haute intensité 

récupéraient ces potentiels, avec une période de récupération pouvant aller jusqu’à un mois. 

En particulier, les rats n’ayant pas complètement récupéré de la neurostimulation étaient ceux 

qui avaient subi une suppression de potentiels évoqués auditifs plus marquée lorsque 

l’intensité était augmentée [43]. 

Etudes sur des modèles ovins et porcins 

Lee et al., ont reproduit partiellement les résultats obtenus sur les rongeurs en stimulant l’aire 

somatomotrice primaire et le cortex visuel primaire de la brebis (f = 0,25 MHz ; DI = 1 ms ; FR 

= 0,5 kHz ; DS = 300 ms ; IIS = 1 ou 5 s ; ISPPA allant jusqu’à 14,3 W/cm2). En effet, ils ont mis en 

évidence un seuil d’intensité acoustique spécifique à chaque animal pour induire des réponses 

motrices et des potentiels évoqués visuels [35]. Dans une autre étude, la même équipe a 

étudié l’influence de différents paramètres acoustiques sur l’efficacité de la neurostimulation 

ultrasonore pour l’activation de l’aire somatomotrice primaire de la brebis (f = 0,25 MHz ; 

mode pulsé : DI = 0,25 – 3 ms ; FR = 0,1 – 1,4 kHz ; RC = 30 – 70 % ; DS = 200 ms ; IIS = 5 s ; ISPPA 

= 15,8 – 18,2 W/cm2 in situ ; mode continu : DS = 60 – 140 ms ; RC = 100 %). Leurs résultats 

ont montré que le taux de réponse motrice augmentait lorsque le RC augmentait jusqu’à 70 

%, avant de diminuer significativement lorsque le RC était de 100 %, démontrant ainsi une 

plus grande efficacité du mode pulsé (RC < 100 %) par rapport au mode continu (RC = 100 %). 

En revanche, le taux de réponse diminuait lorsque le DI ou l’intensité augmentaient. 

Néanmoins, concernant cette étude, la fiabilité des conclusions qu’elle présente peut être 

mise en doute. En effet, les taux de succès rapportés étaient particulièrement faibles (≤ 12,4 

%), en raison, d’après les conjectures des auteurs, de l’anesthésie appliquée, de l’influence 



Chapitre 1 : Etat de l’art - Neurostimulation ultrasonore 

54 
 

des paramètres ultrasonores utilisés et/ou des mouvements de l’animal lors de sa respiration. 

En effet, ces mouvements peuvent influer sur l’alignement du faisceau ultrasonore avec la 

région cérébrale ciblée, ayant ainsi de probables conséquences sur les résultats observés. Afin 

d’obtenir des résultats plus fiables, ce genre d’études devrait donc inclure un protocole, 

incluant des techniques d’immunohistochimie par exemple, qui permet de vérifier si les zones 

ciblées ont été correctement insonifiées. D’autre part, la même étude a rapporté une 

suppression temporaire de potentiels évoqués somatosensoriels, mesurés à l’EEG, lorsque des 

valeurs particulières de certains paramètres acoustiques étaient choisies (DI = 0,5 ms ; RC = 3 

et 5 % ; ISPPA = 5,4 W/cm2) [44]. Enfin, Daniels et al., utilisant les mêmes paramètres 

ultrasonores que pour leur expérimentation sur les rats (f = 0,23 MHz ; DS = 100 ms ; IIS = 3 s ; 

DT = 52 s ; ISPPA = 4,6 W/cm2), ont ciblé le cortex auditif du porc et ont observé une inhibition 

des potentiels évoqués auditifs, confirmant ainsi leurs résultats obtenus chez le rat. Chez deux 

des sept porcs utilisés pour l’étude, le temps de récupération pour avoir à nouveau des 

potentiels auditifs se situait entre une et trois heures après la neurostimulation, tandis que le 

reste de la cohorte n’avait toujours pas récupéré au bout de trois heures [43]. 

Les différentes études paramétriques réalisées sur la neurostimulation ultrasonore ont 

donc mis en lumière un large panel d’effets observés, aussi bien excitateurs qu’inhibiteurs. 

Mais elles révèlent également une assez grande variété dans les valeurs de paramètres 

utilisées (Tableau 1.1), mettant ainsi en évidence la difficulté de trouver, à ce jour, un 

consensus à ce sujet. Néanmoins, au fil des différents travaux, des tendances de plus en plus 

nettes commencent à se dégager concernant ces paramètres, et les plages de valeurs utilisées 

se resserrent au fur et à mesure. Des études supplémentaires restent, cependant, nécessaires 

pour aider à mieux clarifier cet aspect. 

 

4. Résolution spatiale, spécificité/sélectivité 

Etudes précliniques chez le petit animal 

Dans une étude réalisée chez la souris, Kamimura et al., ont induit des mouvements des pattes 

arrière en ciblant le cortex sensorimoteur ipsilatéral et controlatéral avec des ondes 

ultrasonores de fréquence 1,9 MHz (950 impulsions répétées à une FR de 1 kHz ; DS = 1 s ; IIS 

= 2 s ; schéma répété 10 fois, soit DT = 19 s, pour chaque zone ciblée), démontrant ainsi une 

meilleure résolution spatiale (1 mm) et une spécificité accrue (réponses motrices distinctes 

des pattes arrières en ipsilatéral et controlatéral), en comparaison des études réalisées à plus 

basse fréquence. De plus, ils ont observé des mouvements des globes oculaires et une 

dilatation des pupilles lorsque des structures cérébrales plus profondes, comme le colliculus 

supérieur, le noyau prétectal ou le thalamus, étaient la cible de la neurostimulation 

ultrasonore. Ils ont ainsi démontré que cette technique peut potentiellement être utilisée 

comme un outil de cartographie fonctionnelle du cerveau [45]. King et al. ont démontré 

qu’une tâche focale de 3 mm de diamètre (à -6 dB), à une fréquence de 0,5 MHz (mode 

continu, avec des impulsions de durée 80 ms et d’intensité 3 W/cm2), pouvait stimuler 
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différentes régions du cortex moteur de la souris de manière sélective [46]. Dans l’étude de 

Mehic et al., différentes réponses motrices ont été générées en ciblant différentes régions 

anatomiques du cerveau, séparées de seulement 1 mm. Ils ont utilisé, pour cela, des ondes 

ultrasonores de fréquence 0,5 MHz, ou ont associé deux fréquences de 1,75 et 2 MHz, afin 

d’avoir un signal sinusoïdal de 2 MHz modulé par une enveloppe de 0,5 MHz (DI = 200 µs ; FR 

= 1,5 kHz ; 88 impulsions, soit DS = 58,7 ms ; IIS = 1 s ; DT = 10 s) [47].  

Récemment, Aurup et al., ont abondé dans le même sens puisqu’en neurostimulant des 

zones de cerveau de souris séparées de 1 mm ou plus, ils ont observé des différences 

significatives au niveau des réponses motrices obtenues. En effet, en ciblant des zones 

mitoyennes au niveau du cortex moteur et au sein de régions postérieures du cerveau à l’aide 

d’ultrasons (f = 2 MHz ; DI = 0,5 ms ; FR = 1 kHz ; DS = 300 ms ; IIS = 5 s ; ISPPA = 97 W/cm2), ils 

ont observé des réponses motrices significativement différentes au niveau des différentes 

pattes des souris. Les réponses étaient comparées en termes de latence, de durée et de 

puissance. Aussi, ils ont noté que ces caractéristiques de réponses étaient significativement 

différentes suivant la région cérébrale ciblée. En outre, ils ont déterminé que les réponses 

motrices controlatérales étaient significativement plus puissantes au niveau des pattes arrière 

et de la patte avant gauche des animaux, tandis que la patte avant droite présentait de plus 

fortes réponses ipsilatérales [48]. D’autre part, Li et al., ont montré que la spécificité était 

grandement améliorée en augmentant significativement la fréquence, le diamètre de la région 

stimulée passant de 0,83 ± 0,11 mm à 1 MHz à 0,29 ± 0,08 mm à 5 MHz (DI = 1 ms ; RC = 50 

% ; DS = 300 ms ; IIS = 3 s ; DT = 1 min ; ISPTA = 130 – 230 mW/cm2) [36]. Enfin, Kim et al., 

utilisant également une haute fréquence de 5 MHz, ont testé une méthode novatrice et simple 

pour améliorer la résolution spatiale du faisceau ultrasonore, notamment dans la direction 

axiale. En effet, ils ont croisé les faisceaux de deux transducteurs ultrasonores, placés en vis-

à-vis (à un angle de 90° ; f = 5 MHz), au niveau de leurs focales respectives, obtenant ainsi des 

résolutions axiale et latérale de 1 mm. Ainsi, à l’aide de cette technique, ils ont ciblé le cortex 

moteur de souris (f = 5 MHz ; DI = 0,5 ms ; FR = 1 kHz ; DS = 400 ms ; ISPPA ≈ 130 mW/cm2 in 

situ) et ont observé une activation neuronale (par immunohistochimie – détection de la 

protéine c-Fos) plus localisée au niveau la région ciblée en comparaison d’un transducteur 

utilisé seul. Par ailleurs, en ciblant l’habenula (de dimensions 1 × 1 mm2 environ, dans le plan 

incluant les directions axiale et latérale du faisceau ultrasonore), les auteurs ont noté une plus 

grande activation neuronale comparativement à une stimulation en dehors de la zone cible, 

confirmant ainsi la haute résolution de cette technique [49].  

D’autre part, certaines études ont mis l’accent sur la résolution spatiale des techniques 

d’imagerie et de localisation de l’activité neuronale lorsque la neurostimulation ultrasonore 

était appliquée. En effet, ces techniques pourraient constituer un outil précieux aidant à 

évaluer la résolution spatiale de la neurostimulation ultrasonore. Ainsi, dans une étude 

réalisée chez le rat, Yu et al., ont utilisé la technique d’imagerie des sources 

électrophysiologiques qui, à travers l’enregistrement de différents signaux 

d’électroencéphalographie, permet de remonter aux sources de ces signaux afin de les 
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localiser. Ainsi, en appliquant des ultrasons sur des zones corticales du cerveau du rat (f = 0,5 

MHz ; unique impulsion de durée 70 µs ; FR = 2 kHz ; DS = 5 – 200 ms ; IIS = 3 s ; ISPPA = 0,74 – 

4,6 mW/cm2 in situ), ils ont démontré la possibilité d’établir un profil spatio-temporel de 

l’activation cérébrale générée par la neurostimulation. Les résultats de l’étude indiquaient que 

l’activation neuronale avait d’abord lieu au niveau du site d’insonification avant de se 

propager aux zones cérébrales voisines [50]. Dans le même esprit, et également chez le rat, 

Darvas et al., ont associé l’encéphalographie non-invasive (électrodes externes) et la 

neurostimulation ultrasonore (f = 2 MHz ; DI = 200 µs ; FR = 1,05 kHz ; DS = 1 s ; IIS = 2 s ; DT = 

200 s ; ISPTA = 1,4 W/cm2 in situ) pour la détection et la localisation précises de l’activité de 

zones cérébrales profondes. Cette modalité permettrait, dans un avenir proche, de 

cartographier l’activité électrophysiologique du cerveau, ce qui est impossible à réaliser en 

utilisant l’encéphalographie non-invasive seule. En effet, cette dernière dispose d’une 

résolution spatiale limitée (6-9 cm ; 2-3 cm après application de la CSD11 [51]) et détecte 

uniquement l’activité cérébrale des zones superficielles [52].  

Etudes précliniques chez les gros animaux (porc et macaque) 

Chez le porc, Dallapiazza et al., ont appliqué des ondes ultrasonores (f = 1,14 MHz ; DS = 43,7 

ms ; IIS = 100 ms ; DT = 40 s ; ISA
12 = 25 – 30 W/cm2 ; des fréquences de 0,22 et 0,65 MHz ont 

également été utilisées) sur le thalamus somatosensoriel et ont inhibé des potentiels évoqués 

somatosensoriels. Ils ont induit des inhibitions sélectives de noyaux thalamiques mitoyens, 

mettant ainsi en évidence une résolution spatiale de la technique de l’ordre de 2 mm [53]. 

Dans un autre modèle animal, à savoir celui du macaque, des études ont également mis 

en exergue la sélectivité de la neurostimulation ultrasonore. Ainsi, Deffieux et al., ont fait 

réaliser à des macaques rhésus des tâches d’anti-saccade13 en alternant des phases de 

stimulation ultrasonore et de non-stimulation du champ oculaire frontal, une zone du cortex 

frontal impliquée dans les mouvements de saccade et le contrôle de l’activité visuelle. Ainsi, 

ils ont constaté que la neurostimulation ultrasonore (f = 0,32 MHz ; DS = 100 ms ; impulsions 

délivrées 100 ms après l’apparition des stimuli visuels) augmentait significativement la latence 

des tâches d’anti-saccade, en particulier pour celles réalisées en ipsilatéral [54]. Au sein de la 

même équipe de recherche, Wattiez et al., ont démontré que l’application de la 

neurostimulation ultrasonore sur le champ oculaire frontal pouvait induire une activation ou 

une inhibition de l’activité neuronale d’une autre zone cérébrale, le champ oculaire 

supplémentaire, connecté au champ oculaire frontal (f = 0,32 MHz ; DS = 100 ms ; impulsions 

 
11 Current Source Density, en anglais : méthode d’analyse des signaux issus de l’électroencéphalographie. 
12 Spatial Average intensity : désigne, en anglais, la valeur moyenne spatiale de l’intensité acoustique.  
13 Les saccades sont des mouvements oculaires rapides et simultanés des yeux, qui séparent des phases de 
fixation d’un objet ou d’une image. Une tâche d’anti-saccade consiste à ce que le sujet détourne son regard pour 
ne pas suivre le mouvement d’un objet, allant ainsi à l’encontre du réflexe de saccade. Cela permet notamment 
d’évaluer le contrôle cognitif du sujet. 
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délivrées 100 ms après l’apparition des stimuli visuels ; ISPPA = 5,6 ± 0,2 W/cm2 et 1,9 ± 0,2 

W/cm2 in situ, pour le premier et le deuxième animal utilisés, respectivement) [55].  

Plus récemment, Kubanek et al., ont mis en évidence que la neurostimulation ultrasonore 

(f = 0,27 MHz ; DI = 1 ms ; FR = 0,5 kHz ; DS = 300 ms ; IIS = 3 s ; durée = 30 s ; pression maximale 

entre 0,32 et 0,46 MPa in situ ; stimulation délivrée 100 ms avant l’apparition de la première 

cible visuelle) permettait de contrôler le choix visuel du macaque. En effet, suivant le champ 

oculaire frontal ciblé (droit ou gauche), ils ont observé que la neurostimulation orientait 

significativement le choix visuel de l’animal vers le champ visuel controlatéral [56]. Dans le 

même esprit, Downs et al., ont réalisé une étude sur des macaques en appliquant la 

neurostimulation ultrasonore (f = 0,5 MHz ; DI = 10 ms ; FR = 2 Hz ; DS = 120 s ; pression de 0,4 

MPa) sur une région cérébrale plus profonde, le putamen, impliquée dans la cognition, la 

récompense et le contrôle des mouvements. Ils ont ainsi observé que la neurostimulation 

améliorait la rapidité et la précision de la réponse des animaux lors de tâches visuomotrices 

[57]. Enfin, Yang et al., ont détecté des changements hémodynamiques dans le cerveau de 

macaques par IRM fonctionnelle, lorsque les aires 3a/3b du cortex somatosensoriel faisaient 

l’objet d’une neurostimulation ultrasonore (f = 0,25 MHz ; DI = 252 µs ; FR = 2 kHz ; DS = 300 

ms ; IIS = 3 s ; durée = 30 s ; ISPPA = 9,9 W/cm2 in situ). Ces changements étaient comparables 

à ceux observés avec un stimulus tactile naturel (Fig. 1.4), à la différence près qu’ils 

présentaient une latence plus courte [58]. 
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Figure 1.4 : L’IRM fonctionnelle réalisée sur le cerveau de macaque révèle une activation similaire lors de la stimulation 
ultrasonore de la région 3a/3b de l’hémisphère droit (A) et lors de la présentation d’un stimulus tactile (B). Source : d’après 
Yang et al., 2018. 

Etudes cliniques 

Plusieurs équipes de recherches ont travaillé sur l’application de la neurostimulation 

ultrasonore sur des zones cibles du cerveau humain (Fig. 1.5). En particulier, et 

comparablement aux études précliniques citées précédemment, ces différentes études 

cliniques ont ciblé des zones cérébrales localisées, générant ainsi des effets spécifiques de ces 

régions insonifiées. Ces travaux ont ainsi participé à mettre en lumière la résolution spatiale 

et la sélectivité satisfaisantes de cette technique.  
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Figure 1.5 : Régions cérébrales ciblées par la neurostimulation ultrasonore dans les différentes études menées chez l’humain 
(à droite) et chez le singe. Source : d’après Fomenko et al., 2018. 

 

Ainsi, Legon et al., ont appliqué des ultrasons focalisés (f = 0,5 MHz ; DS = 360 µs ; FR = 1 

kHz ; DT = 500 ms ; ISPPA = 23,87 W/cm2 dans l’eau, l’atténuation du crâne étant d’environ 75 

% en intensité) sur le cortex somatosensoriel primaire (S1 ; Fig. 1.6) de volontaires sains. Ils 

ont observé une diminution significative de l’amplitude des potentiels évoqués sensoriels, 

ainsi qu’une nette amélioration de leurs capacités sensorielles sur les tâches de discrimination 

sensorielle. Par ailleurs, ils ont noté que cet effet disparaissait lorsque le faisceau ultrasonore 

était focalisé à ± 1 cm du S1 dans la direction axiale, démontrant ainsi une résolution spatiale 

de la neurostimulation ultrasonore de l’ordre du centimètre [59]. 

 

 

 

 

 
Figure 1.6 : Application d’ultrasons focalisés sur le cortex somatosensoriel primaire (S1) humain, mettant en avant la 
résolution spatiale élevée de cette modalité. (a,b) Vue de haut (a) et coupe coronale (b) d’un modèle de cerveau basé sur des 
images IRM, sur lequel est superposé le champ d’intensité acoustique du faisceau ultrasonore utilisé. (c) Coupes coronales 
d’images IRM réalisées au niveau du centre du faisceau ultrasonore (images du haut) et 2 mm derrière le centre (images du 
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bas), suivant l’axe antéropostérieur ; l’intensité acoustique du faisceau est superposée sur les images. On observe ainsi une 
baisse drastique de l’intensité à 2 mm seulement du centre faisceau, ce qui démontre une résolution spatiale élevée des 
ultrasons focalisés. CS désigne le sillon central (Central Sulcus, en anglais) et M1 le cortex moteur primaire. Source : adapté 
de Legon et al., 2014. 

 

Dans une autre étude, la même équipe a appliqué des ultrasons sur le noyau ventro-

postéro-latéral (VPL) du thalamus (f = 0,5 MHz ; DI = 360 µs ; FR = 1 kHz ; DS = 500 ms ; schéma 

répété 300 fois, avec IIS14 = 4 s ; ISPPA = 7,03 W/cm2 après transmission à travers la fenêtre 

temporale du crâne). L’analyse des résultats a révélé une suppression de la composante P14 

des potentiels évoqués sensoriels, ainsi qu’une baisse des performances des sujets lors de 

tâches de discrimination sensorielle réalisées sous neurostimulation ultrasonore [60]. Par 

ailleurs, le même groupe a étudié l’application combinée de la stimulation magnétique 

transcrânienne et de la neurostimulation ultrasonore (f = 0,5 MHz ; DI = 360 µs ; FR = 1 kHz ; 

DS = 500 ms ; schéma répété 10 fois, avec IIS = 10 s ; ISPPA = 17,12 W/cm2 mesurée dans l’eau) 

sur le cortex moteur primaire (M1) de volontaires sains. Les résultats ont montré que les 

ultrasons diminuaient significativement l’amplitude des réponses motrices générées par la 

stimulation magnétique transcrânienne. En outre les sujets traités avec des ultrasons au 

niveau du M1, durant la réalisation de tâches motrices simples, démontraient un temps de 

réaction plus rapide comparativement à des sujets non stimulés ou stimulés dans une zone 

différente du M1 (au niveau du vertex) [61].  

De plus, Ai et al., ont appliqué, de manière concomitante, l’IRM fonctionnelle (IRMf) et la 

neurostimulation ultrasonore (pour l’IRMf à 3T/7T, respectivement : f = 0,5 MHz/0,86 MHz ; 

DI = 360 µs/488 µs ; FR = 1 kHz ; DS = 500 ms ; schéma répété 5 fois, tous les 6 à 7 TR15 ; ISPPA 

= 6 W/cm2 après transmission à travers l’os pariétal du crâne), au niveau de zones corticales 

(M1/S1 ; IRMf à 3T) et subcorticales (noyau caudé ; IRMf à 7T). Ainsi, ils ont pu observer que 

l’insonification des zones ciblées y induisait des variations du niveau d’oxygénation du sang 

[62]. Lee et al., ont également imagé les effets de la neurostimulation ultrasonore par IRM 

fonctionnelle. Ainsi, ils ont démontré que l’insonification (f = 0,27 MHz ; DI = 1 ms ; FR = 0,5 

kHz ; DS = 300 ms ; schéma répété 50 fois, avec IIS = 13 s ; ISPPA = 16,6 W/cm2) du cortex visuel 

primaire (V1) entraînait une activation de ce dernier et d’autres régions cérébrales impliquées 

dans la vision (e.g., les corps géniculés latéraux du thalamus ; Fig. 1.7). Les résultats 

d’électroencéphalographie (EEG) ont révélé une modulation des potentiels évoqués visuels à 

la suite de cette neurostimulation (IIS = 2.5 s pour l’EEG). Par ailleurs, les patients ont décrit la 

perception de phosphènes16 conséquemment à cette stimulation [63]. Ces auteurs ont 

également étudié les effets d’une neurostimulation ultrasonore sur le système 

somatosensoriel en ciblant la région cérébrale S1 (f = 0,25 MHz ; DI = 1 ms ; FR = 0,5 kHz ; DS 

= 300 ms ; schéma répété environ 200 fois, avec IIS = 3 s ; ISPPA = 3 W/cm2, atténuation du 

 
14 Ici, l’IIS désigne l’intervalle de temps entre la fin d’un stimulus ultrasonore et le début du suivant, contrairement 
à la définition vue précédemment. 
15 Temps de répétition du signal d’émission de l’IRM. TR = 2 s à 3T et TR = 0,6 s à 7T.  
16 Sensations devant l'œil d'éclairs lumineux, bleutés ou blancs, mieux visibles la nuit et qui se répètent souvent 
au même endroit (définition extraite du Larousse médical). 



Chapitre 1 : Etat de l’art - Neurostimulation ultrasonore 

61 
 

crâne non comprise). Une telle stimulation a généré des sensations tactiles au niveau des 

mains controlatérales à la zone visée, avec une spécificité anatomique telle que les sensations 

ont pu être ressenties au niveau d’un seul doigt seulement [64]. Dans une autre étude, la 

même équipe a stimulé le cortex somatosensoriel primaire (S1) et secondaire (S2) de manière 

séparée ou simultanément (f = 0,21 MHz ; DI = 1 ms ; FR = 0,5 kHz ; DS = 500 ms ; schéma 

répété 20 fois, avec IIS = 7 s ; ISPPA = 35 W/cm2, atténuation du crâne non comprise), 

démontrant que cela induisait, chez les sujets testés, diverses sensations au niveau de la main 

telles que le chaud, le froid, des sensations de pression ou encore vibrotactiles. Les auteurs 

ont ainsi conclu que la neurostimulation ultrasonore, de par sa capacité à stimuler des zones 

spatialement restreintes, pourrait être utilisée pour des études neurofonctionnelles du 

cerveau [65]. 

 

 

 
Figure 1.7 : Images d’IRM fonctionnelle montrant les zones cérébrales activées lors de la stimulation ultrasonore (images de 
gauche) ou photique (images de droite) du cortex visuel primaire (V1) humain. La signification des initiales est comme suit (en 
anglais) : L, left; R, right; IFG, inferior frontal gyrus; MFG, middle frontal gyrus; mSFG, medial superior frontal gyrus; ACC, 
anterior cingulate cortex; PCC, posterior cingulate cortex; AN, anterior nucleus of thalamus; VL, ventral lateral nucleus of 
thalamus; MD, mediodorsal nucleus of thalamus; LGN, lateral geniculate nucleus of thalamus; PHG, parahippocampal gyrus; 
STG, superior temporal gyrus; MTG, middle temporal gyrus; ITG, inferior temporal gyrus; IPL, inferior parietal lobule; Post CB, 
posterior lobe of cerebellum. Source : d’après Lee et al., 2016. 

 

La neurostimulation ultrasonore est une technique qui a donc démontré, aussi bien chez 

l’animal que chez l’Homme, une très bonne résolution spatiale. En effet, elle permet de cibler 

de manière sélective la plupart des zones cérébrales, à l’ordre du millimètre chez le petit 

animal et du centimètre chez les gros animaux et l’humain. Chez ceux-ci, l’utilisation de basses 

fréquences (≤ 1 MHz) en raison de l’influence du crâne limite la résolution, mais l’apport des 
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techniques de correction d’aberrations pourrait permettre d’utiliser de plus grandes 

fréquences et, ainsi, améliorer cette résolution.  

La neurostimulation ultrasonore s’affirme donc comme une modalité thérapeutique sérieuse 

et prometteuse. Par ailleurs, son association à des techniques d’imagerie du cerveau, 

idéalement en temps réel, pourrait lui apporter une grande plus-value et en faire une 

technique de choix. 

IV. Innocuité 

Dans ses recommandations pour l’usage d’ultrasons en imagerie, la FDA a fixé des valeurs 

seuils maximales pour la sécurité sanitaire de cette modalité, à savoir 190 W/cm2 pour l’ISPPA, 

720 mW/cm2 pour l’ISPTA, 1,9 pour l’IM et 6 pour l’IT [9], [66]. Plus récemment, en 2017, la FDA 

a préconisé des valeurs de 190 W/cm2 pour l’ISPPA et de 94 mW/cm2 pour l’ISPTA lors de 

l’application thérapeutique des ultrasons au niveau du cerveau [20]. De plus, le standard 

60601-2-5 de la Commission Electrotechnique Internationale (IEC : International Electro-

technical Commission, en anglais) suggère un seuil maximal de 3 W/cm2 pour l’intensité 

acoustique effective17 [20], [66]. La société britannique des ultrasons médicaux (British 

Medical Ultrasound Society, en anglais) a également émis des directives concernant l’IT, qui 

doit être inférieur ou égal à 0,7 pour une utilisation des ultrasons non limitée dans le temps, 

ou inférieur à 3 pour une utilisation de moins d’une minute [9]. Enfin, l’IM doit être inférieur 

à 0,7 lorsque des agents de contraste sont utilisés, à cause du risque de cavitation existant à 

des valeurs d’IM plus élevées [9], [67].  

Parmi les études réalisées sur la neurostimulation ultrasonore, plusieurs dépassent 

significativement certaines des valeurs indiquées ci-dessus, en particulier concernant l’IM et 

l’ISPTA. En effet, dans une revue axée sur la sécurité sanitaire de la neurostimulation 

ultrasonore, Pasquinelli et al., ont listé deux études qui dépassaient la valeur seuil d’IM fixée 

par la FDA, ainsi que quatorze études réalisées avec des ISPTA au-delà de la limite préconisée 

par la même instance [68]. Malgré cela, peu d’effets indésirables conséquents à l’application 

de la neurostimulation ultrasonore ont été décrits. En effet, sur trente-trois études listées 

dans cette revue, seules deux ont mentionné la présence de microhémorragies, chez une 

partie des animaux (un rat dans l’étude de Kim et al., 2014 ; 4 brebis sur 8 dans l’étude de Lee 

et al., 2016). Dans les deux cas, les ISPTA utilisées étaient largement supérieures à la valeur 

limite de la FDA (11,2 W/cm2 durant une courte période, et ≥ 3,3 W/cm2 durant 500 impulsions 

ou plus, répétées toutes les secondes). Une autre étude a mentionné une ouverture de la 

barrière hémato-encéphalique, ainsi que des dommages neuronaux lorsque les paramètres 

utilisés étaient intentionnellement fixés à des valeurs supérieures aux valeurs limites [68]. 

Ainsi, le reste des études listées, au nombre de trente, n’ont décrit aucun effet indésirable à 

la suite de l’application de la neurostimulation ultrasonore, renforçant l’idée que cette 

 
17 Rapport de la puissance acoustique totale émise et de l'aire d’émission (Duck et al., 2007). 



Chapitre 1 : Etat de l’art - Neurostimulation ultrasonore 

63 
 

technique est sûre d’un point de vue sanitaire. Néanmoins, des études complémentaires sur 

cette innocuité restent requises pour en avoir confirmation [68].  

D’autre part, chez l’humain, Stern et al., ont réalisé une étude de l’innocuité de la 

neurostimulation ultrasonore chez des patients souffrant d’épilepsie du lobe temporal et 

devant subir une résection chirurgicale de cette région cérébrale. Ainsi, ils ont administré des 

ultrasons (f = 0,65 MHz ; DI = 0,5 ms / 2 ms ; FR = 0,1 kHz / 0,25 kHz ; DS = 500 ms / 30 s ; DT = 

4 s / 1 min ; ISPPA = 0,5 – 115,2 W/cm2 in situ ; ISPTA = 250 - 5760 mW/cm2 in situ) au niveau de 

la partie antérieure du lobe temporal des sujets. L’analyse histologique réalisée n’a alors 

révélé aucune lésion chez sept des huit patients traités, tandis que les résultats relatifs au 

huitième patient ont démontré la présence de dommages cérébraux. Néanmoins, le lien de 

ces dommages avec le traitement ultrasonore n’a pas été clairement établi. En effet, des 

lésions au niveau de zones cérébrales non insonifiées, dues à la résection chirurgicale, ont 

également été observées chez ce même patient [37]. En outre, Spivak et al., ont récemment 

mené une analyse histologique sur des cerveaux de patients épileptiques ayant subi une 

chirurgie ou de cadavres récents (décès remontant à moins de 24 h). Ils ont appliqué des ondes 

ultrasonores (f = 0,65 MHz ; DI = 0,5/50 ms ; FR = 0,01/0,1 kHz ; DT = 1 min ; mode pulsé ou 

continu ; ISPTA = 1159 – 78660 mW/cm2 in situ) sur les tissus cérébraux, et n’ont observé aucun 

dommage tissulaire ou mort cellulaire pour des intensités ISPTA in situ inférieures ou égales à 

11,8 W/cm2. Néanmoins, les auteurs précisent que la durée entre l’insonification et la fixation 

des tissus était trop courte pour que l’apoptose des cellules ait lieu [69]. Enfin, dans une 

récente étude, Legon et al., ont compilé les résultats de sept études cliniques sur la 

neurostimulation ultrasonore (ISPPA allant de 11,56 à 17,12 W/cm2) et ont émis des 

observations qui corroborent ce qui a été dit précédemment. En effet, sur les 64 patients ayant 

répondu au questionnaire relatif aux symptômes, seuls 7 ont décrit des symptômes légers à 

modérés. Ceux-ci incluaient des douleurs au cou, des problèmes d’attention, des contractions 

musculaires ainsi que de l’anxiété. Ces symptômes ont été classés comme possiblement ou 

probablement liés au traitement ultrasonore. Par ailleurs, aucun patient n’a rapporté d’effets 

indésirables sévères [70].  

En définitive, la neurostimulation ultrasonore a démontré son innocuité dans la plupart 

des travaux qui s’y sont intéressés. Néanmoins, cette technique étant relativement nouvelle, 

un certain flou demeure en ce qui concerne la réglementation qui l’entoure. En effet, les 

valeurs limites des différents paramètres influant sur cette innocuité ne sont pas encore 

arrêtés, et, à défaut, ce sont les valeurs seuils du domaine de l’imagerie ultrasonore qui sont 

utilisées [71]. Ces dernières peuvent vite se révéler inadaptées aux études sur la 

neurostimulation ultrasonore. Il devient donc nécessaire que les instances de 

pharmacovigilance statuent sur cet aspect, d’autant que les études sur le sujet sont de plus 

en plus nombreuses. 
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V. Applications 

1. Etudes précliniques sur des modèles de pathologies cérébrales 

Modèles d’épilepsie  

Dans une démarche de preuve de concept, Hakimova et al., ont cherché à déterminer le 

bénéfice thérapeutique de la neurostimulation ultrasonore pour le traitement de l’épilepsie 

du lobe temporal. Pour modéliser cette pathologie, ils ont injecté du kaïnate18 chez des souris, 

provoquant ainsi des crises convulsives suivies d’un état de status epilepticus19, dans les 

heures suivant l’injection. Puis une phase chronique de la pathologie survient plusieurs jours 

après l’injection. Elle se caractérise par des crises spontanées et récurrentes. Ainsi, ils ont 

observé que la neurostimulation ultrasonore (f = 0,2 MHz ; DI = 1 ms ; FR = 0,5 kHz ; DS = 30 

s ; intensité utilisée non renseignée), appliquée à ces souris, inhibait les crises durant la 

période aigüe de la pathologie, retardait l’apparition du status epilepticus ou le supprimait 

complètement, et réduisait le nombre de crises durant la période chronique. Par ailleurs, 

durant cette dernière, les souris malades traitées avec des ultrasons démontraient des 

performances accrues dans les tests comportementaux évaluant la sociabilité et la dépression, 

comparativement aux souris non traitées [72]. De plus, Min et al., ont observé, dans un 

modèle d’épilepsie aigüe chez le rat induit par une injection de pentylènetétrazole (PTZ), que 

la neurostimulation ultrasonore de régions thalamiques du cerveau (f = 0,69 MHz ; DI = 0,5 

ms ; FR = 0,1 kHz ; ISPTA = 130 mW/cm2 ; deux doses d’ultrasons de durée 3 min chacune, 

séparées d’une durée de 10 min) pouvait induire une réduction ou une suppression de 

l’activité épileptique. En particulier, une diminution significative des signaux 

d’électroencéphalographie (EEG) épileptiques a été décrite après le traitement aux ultrasons, 

comparativement à l’état avant l’insonification. Aussi, les animaux traités par ultrasons ont 

montré un comportement épileptique significativement moins sévère que les non-traités [73].  

Plus récemment, Chen et al., ont obtenu des résultats comparables dans ce même modèle 

d’épilepsie. En particulier, ils ont réalisé une analyse immunohistochimique (c-Fos20 et 

GAD6521), qui a démontré qu’une désactivation des cellules excitatrices et une activation des 

synapses GABAergiques avaient lieu, conséquemment à la neurostimulation ultrasonore. Par 

ailleurs, ils ont testé différents paramètres acoustiques lors de ce traitement (f = 0,5 MHz ; RC 

= 8 ou 30 % ; FR = 0,1 kHz ; ISPTA = 0,703-2,812 W/cm2 ; IM = 0,375-0,75 ; DT = 100 ou 600 s), 

mettant ainsi en évidence des valeurs optimales d’IM (0,75) et de durée totale d’exposition 

 
18 Agoniste imitant l’effet du glutamate. 
19 Crise épileptique prolongée (ou plusieurs crises sans temps de récupération entre-elles) durant 5 min ou plus. 
20 Protéine qui, lorsqu’elle est exprimée, indique la présence d’une activité neuronale. 
21 Glutamic Acid Decarboxylase, en anglais : enzyme intervenant dans la synthèse du GABA (déf. : voir plus haut). 
Le nombre 65 indique le poids moléculaire, en kDa, de la protéine (pour la différencier de GAD67, une autre 
isoforme pesant 67 kDa). 
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(600 s). Ils ont également montré que le RC n’avait aucune influence sur l’efficacité du 

traitement [74].  

D’autre part, Lin et al., ont mené des travaux sur un modèle d’épilepsie chez le macaque, 

induit par injection de pénicilline. Les résultats ont montré que la neurostimulation 

ultrasonore (f = 0,75 MHz ; DI = 300 µs ; FR = 1 kHz ; DS = 200 ms ; IIS = 5 s ; DT = 30 min ; ISPPA 

= 2,02 W/cm2) appliquée au niveau du site d’injection de pénicilline (lobe frontal) réduisait 

significativement l’activité épileptique. En effet, lorsque les macaques étaient traités, ils 

démontraient, de manière significative, une activité neuronale moins intense et une plus 

faible fréquence de crises épileptiques (9,6 ± 1,5 contre 15,6 ± 1,2 crises par heure, 

respectivement) que dans l’état non-traité. De plus, les crises rapportées étaient beaucoup 

moins nombreuses (66,0 ± 7,9, contre 107,7 ± 1,2, respectivement, sur une période 

d’observation de 16 h) et duraient moins longtemps (40 s contre 70 s environ, respectivement) 

lorsque les animaux étaient traités [75]. Par ailleurs, Zou et al., ont réalisé le même type 

d’étude sur des macaques rhésus et ils ont obtenu des résultats comparables [76].  

Modèles de maladies neurodégénératives 

La neurostimulation ultrasonore a également été testée sur des modèles de démence 

cérébrale et de la maladie d’Alzheimer. Par exemple, Lin et al., ont mis en évidence un effet 

protecteur du traitement ultrasonore dans un modèle de la maladie d’Alzheimer chez le rat, 

induit par administration de chlorure d’aluminium (AlCl3). Ainsi, en ciblant l’hippocampe avec 

des ultrasons (f = 1 MHz ; DS = 50 ms ; IIS = 1 s ; durée d’insonification de 5 min ; schéma 

répété trois fois à intervalles de 5 min, pour chaque hémisphère cérébral ; ISPTA = 528 W/cm2) 

avant et pendant l’administration de AlCl3 (1 et 6 semaines, respectivement), les auteurs ont 

observé des améliorations significatives au niveau du maintien de la mémoire des animaux 

[77].  

De manière analogue et en utilisant des paramètres ultrasonores identiques, Huang et al., 

ont rapporté des effets protecteurs de la neurostimulation ultrasonore dans un modèle de 

démence vasculaire chez le rat. En effet, en appliquant le traitement durant 14 jours, ils ont 

noté une protection contre les lésions cérébrales au niveau de l’hippocampe et du corps 

calleux des rats atteints de démence vasculaire [78]. 

Par ailleurs, Wang et al., ont appliqué la neurostimulation ultrasonore sur un modèle de la 

maladie de Parkinson chez la souris, induit par injection de MPTP22. Ainsi, il a été rapporté que 

l’administration d’ultrasons au niveau du noyau sous-thalamique (f = 0,5 MHz ; DI = 50 µs ; FR 

= 1 kHz ; DS = 50 ms ; IIS = 1s ; DT = 5 min ; ISPPA = 5,1 W/cm2) réduisait significativement 

l’activité cérébrale caractéristique de la maladie de Parkinson [79]. 

 
22 1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine : neurotoxine. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9thyle
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ph%C3%A9nyle
https://fr.wikipedia.org/wiki/Pyridine
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Modèles de dépression 

Legrand et al., ont étudié les effets de la neurostimulation ultrasonore sur un modèle murin 

de dépression, le modèle UCMS23. Ils ont ainsi montré que l’application répétée d’une 

neurostimulation ultrasonore (f = 0,5 MHz ; DS = 160 ms ; IIS = 10 s ; DT = 10 min, soit 60 

impulsions ultrasonores ; traitement répété durant 5 jours consécutifs) sur le cortex préfrontal 

réduisait les comportements anxieux des animaux. Le traitement ultrasonore a ainsi démontré 

de meilleurs résultats que le traitement à la fluoxétine24 sur certains tests évaluant le bien-

être ou l’anxiété. En outre, une activation de régions préfrontales du cerveau, observée par 

imagerie TEP, était accompagnée d’un changement du métabolome de ces régions et de 

régions distantes de la zone traitée (notamment l’hippocampe dorsal). Ainsi, les auteurs 

suggèrent que les effets de la neurostimulation pourraient s’être exercés à travers la 

connectivité des régions concernées, ce qui pourrait expliquer les effets thérapeutiques du 

traitement ultrasonore observés. En effet, la communication entre l’hippocampe et le cortex 

préfrontal est considérée comme étant cruciale dans le processus de la dépression majeure 

[80]. Par ailleurs, Zhang et al., ont récemment mené une étude comparable sur un modèle de 

dépression chez le rat, également généré par un modèle de stress chronique imprédictible, 

mais avec un traitement plus long (4 semaines). Ils ont ainsi montré que l’application de la 

neurostimulation ultrasonore (f = 0,8 MHz ; DI = 0,2 ms ; FR = 0,2 kHz ; DS = 1 s ; IIS = 3 s ; DT 

= 20 min ; ISPPA = 3,84 W/cm2) au niveau du cortex préfrontal ventromédian améliorait 

nettement le comportement dépressif des rongeurs [81].  

Modèle de troubles de la conscience 

Dans une récente étude (décrite précédemment à la section III-1), Bian et al., ont étudié les 

effets de la neurostimulation ultrasonore sur les troubles de la conscience, modélisés par 

l’application d’une anesthésie profonde à des souris. Ainsi, il a été observé que le traitement 

aux ultrasons améliorait significativement l’état d’éveil et de conscience. En effet, les animaux 

traités démontraient une plus grande résistance à l’anesthésie (temps d’induction plus long 

et concentration à laquelle 50 % des animaux perdaient leur réflexe de redressement plus 

élevée), une capacité à recouvrer leurs réflexes durant l’anesthésie ainsi qu’un temps de réveil 

après anesthésie plus court [34]. 

 

2. Etudes cliniques 

Quelques études pilotes ont eu pour objectif d’évaluer le potentiel thérapeutique de la 

neurostimulation ultrasonore chez l’Homme.  

 
23 Unpredictable Chronic Mild Stress, en anglais. 
24 Médicament antidépresseur. 
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Application chez des patients atteints d’épilepsie  

Bystritsky et al., ont initié une étude de faisabilité et d’innocuité de la neurostimulation 

ultrasonore chez des patients souffrant d’épilepsie du lobe temporal [82]. Dans la continuité 

de cette étude, Stern et al., du même groupe de recherche, ont récemment publié des travaux 

sur le volet de l’innocuité (décrits précédemment dans la partie IV) [37]. En outre, Brinker et 

al., ont développé une plateforme expérimentale permettant d’étudier la neurostimulation 

de l’hippocampe chez l’humain, en particulier dans le but de traiter l’épilepsie du lobe 

temporal. Cet appareillage se distingue notamment par l’usage d’un transducteur 

monoélément, couplé au crâne humain avec une poche d’eau, ce qui en fait un système 

relativement simple à mettre en place et utiliser. Le test du prototype, réalisé sur un seul 

patient (f = 0,548 MHz ; DI = 0,72 – 1 ms ; FR = 0,5 kHz ; DS = 0,5 s ; IIS = 7 s ; DT = 140 s ; ISPPA 

≤ 2,25 W/cm2 dans l’eau ; traitement répété deux fois par semaines durant trois semaines), 

n’a pas révélé d’effets indésirables. Concernant l’effet thérapeutique de la technique, les 

auteurs précisent qu’une étude à ce sujet, utilisant la même plateforme expérimentale, est en 

cours [83]. 

 

Application aux maladies neurodégénératives 

En ce qui concerne la maladie d’Alzheimer, Beisteiner et al., ont récemment réalisé un essai 

clinique en utilisant une méthode originale. En effet, contrairement à la majorité, ces auteurs 

ont choisi de travailler avec des impulsions ultracourtes, de durée 3 µs, composées d’un seul 

pic d’amplitude (et non d’une sinusoïde avec plusieurs cycles). Le choix de ces impulsions 

ultracourtes était motivé par la volonté des auteurs de limiter au maximum les effets 

secondaires potentiels des ultrasons, à savoir l’augmentation de la température des tissus 

ciblés ainsi que l’apparition de maxima locaux d’intensité en dehors de la zone ciblée 

(favorisée par l’utilisation de trains d’ondes longs). L’étude a été menée sur deux groupes de 

sujets (35 patients au total), chaque groupe étant traité d’une manière différente. En effet, 

chez le premier groupe, le cortex préfrontal dorsolatéral (région d’intérêt habituellement 

traitée par stimulation pour la maladie d’Alzheimer), des zones cérébrales liées à la mémoire 

ainsi que des réseaux du langage ont été ciblés par le traitement ultrasonore, qui consistait à 

délivrer 400 à 800 impulsions ultracourtes à une fréquence de 5 Hz (soit toutes les 200 ms 

durant 80 à 160 s ; 6000 impulsions au total). Ce traitement a été répété deux fois par session 

(sur chaque région d’intérêt de chaque hémisphère cérébral), à raison de trois sessions par 

semaine durant deux à quatre semaines. L’autre groupe de sujets, en revanche, a été traité à 

l’aide de 6000 impulsions délivrées à une fréquence de 5 Hz (soit toutes les 200 ms durant 20 

min ; durée de traitement de deux semaines), et réparties sur la totalité des régions cérébrales 

accessibles, au lieu de régions d’intérêt particulières (la sonde était déplacée sur la totalité du 

scalp du crâne). Ainsi, il a été observé une amélioration significative des scores 

neuropsychologiques (évaluant l’état cognitif, la mémoire ou encore le traitement verbal, 

entre autres) durant une période allant jusqu’à trois mois après le traitement. Par ailleurs, 
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cette amélioration était corrélée avec une régulation positive du réseau de la mémoire, mise 

en évidence par IRM fonctionnelle. Enfin, les auteurs ont décrit une baisse du score évaluant 

la performance du traitement visuospatial chez le premier groupe de patients, sachant que ce 

dernier n’avait pas été traité au niveau du cortex pariéto-occipital, une zone impliquée de 

manière importante dans le traitement visuospatial. Ce résultat démontre donc une spécificité 

du traitement ultrasonore, puisque les effets thérapeutiques étaient visibles sur les seules 

régions traitées [84]. 

D’autre part, Nicodemus et al., ont étudié le bénéfice de la neurostimulation ultrasonore 

chez des patients souffrant des maladies d’Alzheimer (n = 11) ou de Parkinson (n = 11). Le 

traitement a consisté à cibler l’hippocampe ou la substance noire, respectivement, à l’aide 

d’ultrasons (f = 2 MHz ; I = 520 mW/cm2), durant 1 h une fois par semaine, et durant huit 

semaines consécutives. Les résultats ont démontré, chez 62,5 % des patients, une 

amélioration d’au moins un score parmi ceux utilisés pour évaluer les capacités cognitives. De 

même, les scores évaluant les capacités motrices ont montré une stabilisation ou une 

amélioration chez 87 % des patients [85].  

 

Application à la dépression et à l’anxiété  

Reznik et al., ont entrepris une étude pilote sur l’application de la neurostimulation 

ultrasonore chez des malades atteints de dépression. Ils ont ainsi administré un traitement 

ultrasonore (f = 0,5 MHz ; DT = 30 s ; ISPPA = 14 W/cm2 ; ISPTA = 71 mW/cm2 ; IM = 0,9 ; IT = 6.0 ; 

traitement répété sur cinq jours) ou un placebo à un panel de 24 patients. Les résultats n’ont 

pas montré d’amélioration significative des scores de dépression. Néanmoins, les différents 

tests réalisés ont révélé que les patients traités démontraient moins d’inquiétude et plus de 

joie par rapport aux patients ayant reçu un placebo. Par ailleurs, les auteurs ont souligné le 

fait que, par précaution, ils ont utilisé des niveaux d’intensité relativement faibles dans cette 

étude. Ainsi, ces faibles valeurs d’intensité ont pu influencer les résultats, et l’utilisation 

d’intensités plus élevées pourrait améliorer les résultats [86].  

D’autre part, Mahdavi et al., ont réalisé une étude pilote traitant des effets de la 

neurostimulation ultrasonore sur le trouble anxieux généralisé pharmaco-résistant. A cet 

effet, ils ont ciblé, à l’aide d’ultrasons administrés durant 10 min25, de manière hebdomadaire 

et durant huit semaines consécutives, l’amygdale droite de huit patients atteints de ce 

trouble. Ils ont ainsi observé une amélioration notable des symptômes de l’anxiété et de la 

dépression chez ces patients [87]. 

 

 
25 Les autres paramètres ultrasonores n’ont pas été indiqués par les auteurs. 
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Application aux troubles de la conscience 

Monti et al., ont réalisé une étude de cas sur un patient souffrant de contusions cérébrales, à 

la suite d’un accident de voiture, qui lui causaient des troubles de la conscience. Dix trains 

d’impulsions ultrasonores (f = 0,65 MHz ; DI = 0,5 ms ; FR = 0,1 kHz ; DS = 30 s ; IIS = 60 s ; ISPTA 

≈ 720 mW/cm2) lui ont été délivrées sur une seule séance, au niveau du thalamus. Vingt-

quatre heures après la stimulation ultrasonore, le score du patient sur l’échelle CRS-R26 s’est 

amélioré, passant de 14 à 17. Dans les jours qui ont suivi le traitement, le patient a 

progressivement retrouvé l’usage de la parole et sa motricité. Néanmoins, les auteurs 

précisent qu’étant donnée l’absence de sujets contrôles dans cette étude, il est impossible de 

s’assurer que les améliorations observées sont bien dues à la neurostimulation ultrasonore 

[88]. Récemment, Cain et al., du même groupe de recherche, ont abondé dans le même sens. 

En effet, les auteurs ont appliqué des ultrasons (f = 0,65 MHz ; DI = 0,5 ms ; FR = 0,1 kHz ; DS 

= 30 s ; IIS = 60 s ; DT = 10 min ; ISPPA = 14,39 W/cm2 in situ ; traitement appliqué deux fois à 

une semaine d’intervalle) au niveau du thalamus de patients atteints de troubles de la 

conscience. Chez deux des trois patients traités, les scores de l’échelle CRS-R ont révélé une 

amélioration significative de leur réactivité comparativement à leur état basal, i.e., avant le 

traitement. Un de ces deux patients ayant montré des signes d’amélioration a régressé vers 

son état basal, mais seulement trois à six mois après le traitement [89]. 

 

Applications relatives à la douleur et à l’humeur  

Hameroff et al., ont appliqué à l’aide d’une sonde ultrasonore clinique des ondes non 

focalisées (f = 8 MHz ; ISPTA = 152 mW/cm2 ; DS = 15 s) sur le cortex préfrontal postérieur de 

patients souffrant de douleurs chroniques. Une nette amélioration de l’humeur des patients 

a été observée jusqu’à 40 min après la neurostimulation. De plus, les auteurs ont décrit une 

amélioration non significative des scores de douleur [23]. Sanguinetti et al., ont également 

rapporté, dans une étude plus récente, des effets positifs de la neurostimulation ultrasonore 

sur l’humeur. En effet, ils ont appliqué des ondes ultrasonores (f = 0,5 MHz ; DI = 65 µs / 125 µs 

; PRF = 40 Hz ; DS = 30 s / 2 min ; ISPPA ≤ 16,2 W/cm2 in situ) sur le gyrus frontal inférieur droit 

de sujets sains et ont noté une amélioration significative de l’humeur comparativement à un 

état basal, i.e., avant la stimulation. Par ailleurs, ils ont observé, à l’aide de l’IRM fonctionnelle, 

une modulation des réseaux cérébraux liés à la zone stimulée et impliqués dans la régulation 

de l’humeur. Les effets de cette modulation pouvaient durer jusqu’à 20 min après 

l’insonification [90]. 

 
26 Coma Recovery Scale-Revised, en anglais : Echelle servant à évaluer l’état de récupération d’un patient ayant 
subi un coma (évaluation de l’éveil, des fonctions visuelle, auditive et verbale, de la communication et de la 
motricité). Source : https://www.coma.uliege.be/wp-content/uploads/2020/10/crsr-fr.pdf. 
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VI. Conclusions 

La neurostimulation ultrasonore s’avère donc être une modalité thérapeutique prometteuse. 

En effet, sa très bonne résolution spatiale en fait une technique fiable. Cette fiabilité est 

d’autant plus grande lorsque la technique est accompagnée de méthodes de correction des 

aberrations dues au crâne, dans le cas de son application à l’humain ou aux grands animaux. 

D’un point de vue sanitaire, de nombreux travaux ont démontré son innocuité, bien que des 

investigations supplémentaires soient requises à ce sujet. D’autant que les valeurs limites des 

paramètres ultrasonores utilisés, permettant une utilisation sûre de la technique, ne sont pas 

encore définies par les instances de pharmacovigilance. D’un point de vue de l’efficacité de 

cette technique, les valeurs de paramètres ultrasonores utilisées dans les différentes études 

ne font, pour l’instant, pas l’objet d’un consensus. Néanmoins, les nombreux travaux sur le 

sujet participent, petit à petit, à éclaircir cet aspect et à aider à mieux choisir ces valeurs. Par 

ailleurs, il a été mis en évidence que cette efficacité de la technique pouvait également être 

influencée par d’autres éléments, comme l’anesthésie appliquée durant les expériences. En 

effet, il a été observé qu’un effet plus marqué de l’anesthésie diminuait sensiblement 

l’efficacité de la neurostimulation ultrasonore.  

D’autre part, en ce qui concerne la compréhension des mécanismes qui sous-tendent le 

fonctionnement de la neurostimulation ultrasonore, des avancées notables ont été réalisées. 

Ainsi, il a été mis en évidence que, de manière générale et au vu des valeurs de paramètres 

acoustiques utilisées, ce sont les effets mécaniques des ondes ultrasonores qui prédominent. 

En effet, les effets thermiques de ces ondes ne semblent intervenir que de manière résiduelle, 

ou alors de manière importante lorsque les paramètres acoustiques utilisés permettent une 

élévation de température d’au moins 1 à 2 °C au sein de la région ciblée. Par ailleurs, les 

différentes théories avancées expliquent que les effets mécaniques s’appliquent au niveau du 

cytosquelette, de la membrane plasmique, des canaux ioniques des neurones et/ou des 

synapses, à travers la cavitation et/ou la force de radiation acoustique. Ces effets sont, pour 

la plupart, à l’origine d’une modification de la distribution des charges électriques en 

présence, générant ainsi des potentiels d’action qui modulent, de manière excitatrice ou 

inhibitrice, l’activité neuronale.  

Enfin, la neurostimulation ultrasonore a été testée pour le traitement de différentes 

pathologies cérébrales. Des études précliniques sur des modèles de pathologies 

neuropsychiatriques, neurologiques et neurodégénératives ont donné des résultats 

prometteurs. Les études cliniques, menées sur les mêmes pathologies, ont également 

démontré des résultats encourageants. De plus, chez l’humain, des effets positifs de la 

neurostimulation ultrasonore sur l’humeur et la douleur ont été observés. Cette technique 

démontre ainsi un gros potentiel thérapeutique mais nécessite encore, pour l’instant, d’être 

mise au point pour une utilisation sûre et efficace. 
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Chapitre 2 : Mesures ultrasonores préalables aux 

expériences de neurostimulation 

Première partie : Caractérisation des sondes 

ultrasonores utilisées pour la neurostimulation 

Les différentes études menées sur la neurostimulation ultrasonore décrites précédemment 

ont confirmé l’importance et la nécessité d’explorer l’influence des paramètres acoustiques 

sur l’efficacité de cette méthode. Les travaux de thèse présentement rapportés se sont ainsi 

concentrés sur cet aspect, en le mettant en pratique chez la souris. Pour ce faire, des 

transducteurs ultrasonores mono-élément focalisés ont été caractérisés puis utilisés in vivo. 

Ainsi, l’objet de ce chapitre est de décrire la caractérisation de ces derniers. 

I. Description générale et dispositif expérimental   

1. Description générale 

La caractérisation des transducteurs ultrasonores consiste en la mesure des caractéristiques 

du faisceau ultrasonore émis, et en particulier celles de la tâche focale. En effet, cette dernière 

est la zone privilégiée pour cibler le cerveau des animaux lors des expériences in vivo, étant 

donné qu’elle concentre l’essentiel de l’énergie acoustique du faisceau au sein d’un espace 

restreint. Ainsi, les caractéristiques de cette tâche focale comprennent ses dimensions 

spatiales, à savoir sa longueur dans la direction axiale27 et son diamètre dans la direction 

latérale28, ainsi que le champ de pression régnant à cet endroit (ou l’intensité/l’énergie 

acoustiques associées).  

De manière concrète, on réalise donc des profils de pression (en pic négatif de pression) 

dans les directions axiale et latérale, afin de déterminer la position, la longueur et la largeur 

de la tâche focale. En outre, pour différentes valeurs de la tension d’entrée, des mesures de 

pression sont réalisées à l’endroit où le pic négatif de pression est maximal (en valeur absolue). 

Une courbe, dite de sensibilité, liant ces deux grandeurs, est alors tracée. 

 

 
27 Direction de propagation des ondes ultrasonores ; aussi appelée profondeur. 
28 Direction parallèle au diamètre de la sonde. Dans le cas d’une sonde circulaire, comme celles utilisées dans 
nos expériences, elle est aussi appelée direction radiale. Pour ces sondes circulaires, il existe une symétrie 
circulaire qui implique une invariance du profil de pression quelle que soit la direction latérale choisie. 
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2. Dispositif expérimental  

Afin de réaliser les mesures évoquées précédemment, un dispositif expérimental classique de 

mesures ultrasonores a été utilisé (Fig. 2.1). Ce dispositif est composé d’une cuve d’eau 

dégazée29 (ce milieu servant à l’adaptation d’impédance de la sonde ultrasonore, afin de 

permettre la propagation des ondes émises), d’une partie dédiée à l’émission du signal, d’une 

autre assurant la réception du signal et, enfin, d’une partie servant à acquérir les données. La 

partie chargée de l’émission du signal est composée d’un générateur de fonctions (33250A ; 

Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA), d’un amplificateur de puissance (AAP-150-0.5-10-

D ; ADECE, Vallauris, France) et de la sonde ultrasonore. La réception du signal est assurée par 

un hydrophone (HGL-0085 et HGL-0200 ; ONDA Corporation, Sunnyvale, CA, USA) équipé d’un 

préamplificateur. La partie consacrée à l’acquisition du signal consiste en un oscilloscope (TDS 

3044B ; Tektronix, Beaverton, OR, USA) connecté à un ordinateur, via une carte de contrôle 

d’instruments (GPIB-USB-HS ; National Instruments, Austin, TX, USA). L’acquisition sur 

l’ordinateur se fait en utilisant un logiciel développé au sein de notre laboratoire et écrit sous 

Matlab (version 7.5.0 (R2007b) ; MathWorks, Natick, MA, USA ; Fig. 2.2). Par ailleurs, la 

fixation de la sonde est assurée par une barre de fixation, dotée d’une bague pour le maintien 

de la sonde. L’hydrophone est monté sur un système muni de moteurs, qui permettent un 

déplacement en 3D dans l’espace et peuvent être pilotés manuellement ou depuis 

l’ordinateur. 

 
Figure 2.1 : Dispositif expérimental utilisé pour la caractérisation des sondes ultrasonores utilisées pour les expériences in vivo. 

 
29 L’eau de la cuve était laissée à dégazer, à l’air libre, durant 24 heures au moins avant les mesures, afin de 
limiter l’apparition de bulles. En effet, ces dernières sont susceptibles d’interférer avec le faisceau ultrasonore et 
d’en modifier la propagation. 
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Figure 2.2 : Interface graphique du logiciel utilisé pour l’acquisition des signaux captés par l’hydrophone. 

II. Caractéristiques acoustiques des sondes ultrasonores 

utilisées 

Pour les expériences in vivo, quatre sondes ont été utilisées, pour des fréquences allant de 0,5 

à 2,25 MHz (Tableau 2.1). Parmi ces sondes, la Sonic Concepts H-104 a été utilisée à sa 

fréquence fondamentale, à savoir 0,5 MHz, mais également à 1,5 MHz (troisième 

harmonique), grâce à un adaptateur fourni par le constructeur. 

Le choix de ces différentes sondes était motivé par la volonté de tester plusieurs diamètres 

de tâche focale pour la neurostimulation. Ainsi, nous avons choisi des fréquences croissantes 

afin de réduire le diamètre de tâche focale, puisque les deux grandeurs sont inversement 

proportionnelles. Cependant, ce diamètre varie également avec le f-number30, de manière 

proportionnelle. Il s’agit donc de maximiser la fréquence et de minimiser le f-number pour 

diminuer le diamètre de la tâche focale. Le cas des sondes de fréquences centrales 1,5 et 2,25 

MHz permet de bien illustrer cette caractéristique. En effet, bien qu’elle opère à une plus 

haute fréquence, la sonde de 2,25 MHz possède une tâche focale plus large que celle de 1,5 

MHz, en raison de son plus grand f-number (Tableau 2.1). 

 

 

 
30 Rapport de la longueur focale et du diamètre actif de la sonde ; ce paramètre traduit les propriétés 
géométriques de la sonde. Également noté f#, il s’exprime sans unité.  
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Fréquence 

centrale 

(MHz) 

Diamètre 

effectif 

(mm) 

Longueur 

focale 

(mm) 

f-

number 

Diamètre 

de tâche 

focale à -3 

dB (mm) 

Fabricant 

 

Photographie 

de la sonde 

 

0,5 38 60 1,6 3 

Imasonic,  

Voray sur 

l’Ognon, 

France 

 

0,5 63,5 63 1 

 

2,2 

 

Sonic 

Concepts, 

Bothell, 

WA, USA 

 

 

1 47,5 49 1 1,7 

Fabriqué 

en 

laboratoire 

 

1,5 63,5 63 1 

 

1,35 

 

Sonic 

Concepts, 

Bothell, 

WA, USA 

 

 

2,25 25,4 55 2,2 1,7 

Olympus 

NDT, 

Waltham, 

MA, USA 

 

Tableau 2.1 : Principales caractéristiques des sondes ultrasonores utilisées pour les expériences in vivo. Les diamètres de tâche 
focale ont été mesurés expérimentalement, les sondes étant munies de leur cône respectif, dont le rôle est explicité plus loin 
dans ce chapitre. 

III. Simulations à l’aide de Field II 

Utilisée parallèlement aux mesures expérimentales, la simulation constitue un outil important 

et très utile. En effet, elle permet d’anticiper, de manière assez précise, les résultats des 
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mesures. Aussi, cette modalité permet de déterminer des caractéristiques géométriques des 

sondes, dans le cas où elles sont indisponibles, ou pour vérifier les données fournies par le 

constructeur. A cet effet, l’outil que nous avons utilisé est Field II31, qui est un ensemble de 

fonctions et de programmes écrits et fonctionnant sous Matlab, servant à simuler la 

propagation d’ondes ultrasonores dans un milieu simple (milieu avec une vitesse de 

propagation des ultrasons et une densité uniformes). 

 

1. Simulations en 1D  

Des exemples de profils de pression simulés dans les directions axiale et latérale sont 

représentés ci-dessous. Ces profils, réalisés en prenant en compte le pic négatif de pression, 

sont représentés en pression absolue (généralement exprimée en kPa ou MPa), en pression 

relative32 ou en pression normalisée33. Ils permettent de visualiser l’étendue spatiale du 

champ de pression, en particulier la position et l’amplitude des lobes (principal et 

secondaires). En outre, le profil axial permet de déterminer la longueur focale acoustique de 

la sonde, qui correspond au pic d’amplitude de la pression, ainsi que la longueur de la tâche 

focale. Quant au profil latéral, il permet la détermination du diamètre de la tâche focale. Les 

sondes utilisées et simulées étant circulaires, elles se caractérisent par une symétrie circulaire 

autour de l’axe du transducteur. Ainsi, la réalisation des profils 1D suffit à décrire l’ensemble 

du champ de pression, et en particulier au niveau de la tâche focale.   

 

(a) 

 

 
31 https://www.field-ii.dk 
32 Exprimée en décibels (dB), et égale à 20 × log ( 

P

Pmax
 ), où P est la pression absolue correspondante et Pmax la 

pression absolue maximale. Les valeurs de pression relative sont donc inférieures ou égales à 0 (valeur atteinte 
pour Pmax).  
33 La normalisation se fait en divisant les valeurs de pression absolue par la pression absolue maximale, ce qui 
donne des valeurs entre 0 et 1, exprimées sans unité. 
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(b) 

 
Figure 2.3 : Profil axial de pression simulé pour la sonde Imasonic – 0,5 MHz, représenté en kPa (a) et en dB (b). La 
représentation en pression relative en (b) est accompagnée d’une ligne bleue, tracée pour faciliter la lecture de la longueur de 
la tâche focale à -3 dB. 

 

 
Figure 2.4 : Profil latéral de pression simulé pour la sonde Imasonic – 0,5 MHz, représenté en dB. La ligne bleue permet de 
faciliter la lecture du diamètre de la tâche focale à -3 dB. 

 

2. Détermination des caractéristiques géométriques des sondes 

Pour la réalisation de simulations, les caractéristiques géométriques d’une sonde, à savoir son 

diamètre actif et son rayon de courbure, doivent être renseignées dans le logiciel Field II. 

Lorsque ces données ne sont pas disponibles ou lorsqu’on veut vérifier les données fournies 

par le constructeur, il est nécessaire de pouvoir les déterminer. A cet effet, la simulation 

s’avère très utile, car en confrontant ses résultats à ceux des mesures expérimentales, il est 

possible de remonter aux informations recherchées. En effet, en ajustant les valeurs du 
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diamètre actif et du rayon de courbure de la sonde dans le logiciel de simulation, de sorte que 

les profils simulés coïncident le mieux possible avec ceux mesurés expérimentalement, il est 

possible d’estimer ces caractéristiques géométriques. Des exemples de résultats obtenus par 

cette méthode, pour chacune des sondes utilisées, sont présentés ci-dessous. 

 

Sonde Imasonic – 0,5 MHz 

 

(a) 

 
(b) 

 
Figure 2.5 : Superposition des profils de pression axiaux (a) et latéraux (b) simulés et mesurés expérimentalement, pour la 
détermination des caractéristiques géométriques de la sonde Imasonic – 0,5 MHz. La simulation a été réalisée avec un 
diamètre actif de 41 mm et un rayon de courbure de 71 mm. 

Les résultats présentés dans la figure 2.5 montrent, en particulier, que le diamètre actif de la 

sonde Imasonic se rapproche plus de 41 mm que de 38 mm, tel qu’estimé initialement. 
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Sonde Sonic Concepts utilisée à 0,5 MHz 

(a) 

 
(b) 

 
Figure 2.6 : Superposition des profils de pression axiaux (a) et latéraux (b) simulés et mesurés expérimentalement, pour la 
détermination des caractéristiques géométriques de la sonde Sonic Concepts (utilisée ici à 0,5 MHz). La simulation a été 
réalisée avec un diamètre actif de 63,5 mm et un rayon de courbure de 65 mm. 
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Sonde de 1 MHz 

(a) 

 
(b) 

 
Figure 2.7 : Superposition des profils de pression axiaux (a) et latéraux (b) simulés et mesurés expérimentalement, pour la 
détermination des caractéristiques géométriques de la sonde de 1 MHz. La simulation a été réalisée avec un diamètre actif de 
47,5 mm et un rayon de courbure de 49,75 mm. 

Sonde Sonic Concepts utilisée à 1,6 MHz 

En plus de sa fréquence fondamentale de 0,5 MHz, la sonde Sonic Concepts a été utilisée 

durant les expériences in vivo à 1,5 MHz. Néanmoins, la comparaison des mesures 

expérimentales et de la simulation, présentée ci-dessous, a été réalisée à la fréquence voisine 

de 1,6 MHz, pour laquelle la sonde délivre un signal d’amplitude maximale. Les 

caractéristiques géométriques de la sonde étant fixes, elles ne sont pas influencées par le 

choix de la fréquence à laquelle elles ont été mises en évidence.  
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Il est à noter que le rayon de courbure utilisé dans la simulation à 1,6 MHz est légèrement 

différent de celui utilisé pour 0,5 MHz (63 et 65 mm, respectivement). Cette différence, qui 

s’explique par le fait que la focale acoustique change d’une fréquence à l’autre, n’est pourtant 

pas visible sur les mesures expérimentales de la sonde Sonic Concepts, car celle-ci fonctionne 

avec un dispositif électrique qui permet de faire coïncider les deux focales. Or, le logiciel de 

simulation ne prend pas en compte cette particularité. Ainsi, pour rester en accord avec les 

mesures expérimentales, il est nécessaire d’adapter le rayon de courbure dans le logiciel afin 

d’avoir une focale acoustique identique pour les deux fréquences. 

(a) 

 
(b) 

 
Figure 2.8 : Superposition des profils de pression axiaux (a) et latéraux (b) simulés et mesurés expérimentalement, pour la 
détermination des caractéristiques géométriques de la sonde Sonic Concepts (utilisée ici à 1,6 MHz). La simulation a été 
réalisée avec un diamètre actif de 63,5 mm et un rayon de courbure de 63 mm. 
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Sonde de 2,25 MHz 

(a) 

 
(b) 

 
Figure 2.9 : Superposition des profils de pression axiaux (a) et latéraux (b) simulés et mesurés expérimentalement, pour la 
détermination des caractéristiques géométriques de la sonde de 2,25 MHz. La simulation a été réalisée avec un diamètre actif 
de 25 mm et un rayon de courbure de 57 mm. 

3. Simulations en 2D 

Toujours avec le même logiciel, des profils de pression acoustique en 2D ont été simulés pour 

chaque sonde, dans les plans XY (plan focal)34 et XZ35. La tâche focale correspondante, 

 
34 Plan transverse à la direction de propagation des ultrasons, se situant au niveau de la tâche focale. Sur ce plan, 
la tâche focale est de forme circulaire, et on peut déterminer son diamètre. 
35 Plan englobant les directions axiale et radiale ; le faisceau ultrasonore est alors « vu de haut ». Sur ce plan, la 
tâche focale apparaît oblongue, et on peut déterminer sa longueur ainsi que son diamètre. 
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délimitée à –3 dB du pic négatif de pression maximal, est représentée ci-dessous pour chacune 

des sondes, dans les deux plans. 

Sonde Imasonic – 0,5 MHz 

  
Figure 2.10 : Tâche focale délimitée à –3 dB du pic négatif de pression (PNP) maximal, simulée dans le plan XZ (à gauche) et 
le plan focal XY (à droite), pour la sonde Imasonic. La simulation a été réalisée à 0,5 MHz avec un diamètre effectif de la sonde 
de 41 mm et un rayon de courbure de 71 mm. 

Sonde Sonic Concepts – 0,5 MHz 

  
Figure 2.11 : Tâche focale délimitée à –3 dB du pic négatif de pression (PNP) maximal, simulée dans le plan XZ (à gauche) et 
le plan focal XY (à droite), pour la sonde Sonic Concepts utilisée à une fréquence de 0,5 MHz. La simulation a été réalisée avec 
un diamètre effectif de la sonde de 63,5 mm et un rayon de courbure de 65 mm. 
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Sonde de 1 MHz 

  
Figure 2.12 : Tâche focale délimitée à –3 dB du pic négatif de pression (PNP) maximal, simulée dans le plan XZ (à gauche) et 
le plan focal XY (à droite), pour la sonde de 1 MHz. La simulation a été réalisée avec un diamètre effectif de la sonde de 47,5 
mm et un rayon de courbure de 49,75 mm. 

Sonde Sonic Concepts – 1,5 MHz 

  
Figure 2.13 : Tâche focale délimitée à –3 dB du pic négatif de pression (PNP) maximal, simulée dans le plan XZ (à gauche) et 
le plan focal XY (à droite), pour la sonde Sonic Concepts utilisée à une fréquence de 1,5 MHz. La simulation a été réalisée avec 
un diamètre effectif de la sonde de 63,5 mm et un rayon de courbure de 63 mm. 

Sonde de 2,25 MHz 

  
Figure 2.14 : Tâche focale délimitée à –3 dB du pic négatif de pression (PNP) maximal, simulée dans le plan XZ (à gauche) et 
le plan focal XY (à droite), pour la sonde de 2,25 MHz. La simulation a été réalisée avec un diamètre effectif de la sonde de 25 
mm et un rayon de courbure de 57 mm. 
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4. Profils de pression in vivo théoriques 

Dans la continuité des simulations en 2D vues précédemment, il est intéressant d’évaluer la 

taille des faisceaux ultrasonores vis à vis de celle de la zone ciblée dans le cerveau de souris. 

Pour cela, la tâche focale (à –3 dB) de chaque sonde, prise dans le plan XZ, est superposée, en 

transparence et aux dimensions correspondantes, à l’illustration d’une coupe coronale du 

cerveau de souris36 (Figures 2.15 à 2.19). Cette illustration correspond aux coordonnées 

utilisées lors des expériences in vivo (Bregma + 0,5 mm dans la direction antéropostérieure). 

Ainsi, les différentes figures présentées ci-dessous permettent de mieux visualiser 

l’importance de la résolution du faisceau ultrasonore. Elles permettent également de mieux 

saisir l’intérêt d’explorer l’effet du diamètre de la tâche focale. 

Sonde Imasonic – 0,5 MHz 

 
Figure 2.15 : Tâche focale théorique (à -3 dB) de la sonde Imasonic, superposée à l’Illustration du cerveau de souris (coupe 
coronale, à Bregma + 0,5 mm dans la direction antéropostérieure). Les graduations indiquées sont en mm. 

 

 
36 The Mouse Brain in Stereotaxic Coordinates, 3rd Edition, K. Franklin and G.Paxinos, Academic Press, 2008. 
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Sonde Sonic Concepts utilisée à 0,5 MHz 

 
Figure 2.16 : Tâche focale théorique (à -3 dB) de la sonde Sonic Concepts utilisée à 0,5 MHz, superposée à l’Illustration du 
cerveau de souris (coupe coronale, à Bregma + 0,5 mm dans la direction antéropostérieure). Les graduations indiquées sont 
en mm. 

Sonde de 1 MHz 

 
Figure 2.17 : Tâche focale théorique (à -3 dB) de la sonde de 1 MHz, superposée à l’Illustration du cerveau de souris (coupe 
coronale, à Bregma + 0,5 mm dans la direction antéropostérieure). Les graduations indiquées sont en mm. 
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Sonde Sonic Concepts utilisée à 1,5 MHz 

 
Figure 2.18 : Tâche focale théorique (à -3 dB) de la sonde Sonic Concepts utilisée à 1,5 MHz, superposée à l’Illustration du 
cerveau de souris (coupe coronale, à Bregma + 0,5 mm dans la direction antéropostérieure). Les graduations indiquées sont 
en mm. 

Sonde de 2,25 MHz 

 
Figure 2.19 : Tâche focale théorique (à -3 dB) de la sonde de 2,25 MHz, superposée à l’Illustration du cerveau de souris (coupe 
coronale, à Bregma + 0,5 mm dans la direction antéropostérieure). Les graduations indiquées sont en mm. 
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Par ailleurs, il est à noter que les effets du cône utilisé avec chaque sonde, du crâne de souris 

et de la peau recouvrant ce dernier ne sont pas pris en compte dans la simulation. Des mesures 

de la largeur de la tâche focale réalisées en présence du cône, précédemment présentées dans 

le Tableau 2.1, sont comparées à la taille du cerveau et du cortex moteur primaire (M1) de 

souris (Tableau 2.2). 

 

 
Diamètre de la tâche 

focale (mm) 

Largeur du cerveau de 

souris (mm) 
Largeur du M1 (mm) 

Sonde Imasonic  

(0,5 MHz) 
3 

8 ≈ 0,8 

Sonde Sonic Concepts 

à 0,5 MHz 
2,2 

Sonde de 1 MHz 1,7 

Sonde Sonic Concepts 

à 1,5 MHz 
1,35 

Sonde de 2,25 MHz 1,7 

Tableau 2.2 : Diamètre de la tâche focale (à -3 dB) de chaque sonde utilisée dans les expériences in vivo, comparé à la largeur 
du cerveau de souris et de la zone ciblée, i.e., le cortex moteur primaire (M1), à la coordonnée antéropostérieure Bregma + 
0,5 mm (d’après les figures de l’atlas présentées précédemment). Le diamètre de tâche focale a été mesuré en présence du 
cône correspondant à chaque sonde, à la position virtuelle du centre du M1 (i.e., 2 mm après l’ouverture du sommet du cône). 

IV. Mesures expérimentales pour les expériences in vivo 

1. Effets du cône 

Durant les expériences in vivo, chaque sonde utilisée était munie d’un cône en plexiglas37 (Fig. 

2.20), rempli d’eau dégazée38. Ce cône servait essentiellement à s’assurer que la zone ciblée, 

au sein du crâne des animaux, coïncide avec la focale acoustique de la sonde utilisée.  

 

 
37 L’ouverture au sommet du cône est obturée par une membrane. Celle-ci consiste en un morceau de film 
acoustique, d’une épaisseur de quelques microns (15 à 25 µm typiquement), qui a la particularité de minimiser 
l’atténuation des ultrasons. 
38 Dégazage réalisé à l’aide d’une cloche à vide. 
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(a) 

 

(b) 

 
(c) 

 

(d) 

 
Figure 2.20 : Photographies des sondes utilisées munies de leur cône respectif ; (a) Sonde Imasonic ; (b) Sonde de 1 MHz ; (c) 
Sonde Sonic Concepts ; (d) Sonde de 2,25 MHz. L’ouverture au sommet du cône est recouverte d’un film acoustique de quelques 
microns d’épaisseur (15-25 µm typiquement), minimisant l’atténuation des ondes ultrasonores et fixé par un joint torique. 

 

Hormis le cône de la sonde Sonic Concepts, qui a été fourni par le fabricant, les autres cônes 

ont été confectionnés au sein de notre laboratoire. Les dimensions de chaque cône ont été 

choisies de sorte que le diamètre de la base corresponde au diamètre de la sonde respective, 

que la longueur corresponde à la longueur focale de la sonde, et que le diamètre du sommet 

soit égal à au moins deux fois le diamètre de la tâche focale. 

Par ailleurs, on remarque que les parois des cônes sont voisines des limites latérales du 

faisceau ultrasonore émis par les sondes. Il est donc important de savoir si ces parois exercent 

une influence sur le faisceau ultrasonore. A priori, l’influence plus ou moins grande du cône 

sur le faisceau dépend essentiellement de leurs dimensions respectives. En effet, plus le 

faisceau est large, plus il est probable qu’il interagisse avec les parois du cône. Des mesures 

ont donc été effectuées dans ce sens, en comparant les situations avec et sans cône. Ainsi, 

dans le cas de la sonde Imasonic par exemple, dont le faisceau est relativement large par 

rapport aux dimensions du cône qui y est associé, les mesures ont montré que le cône avait 

un effet de focalisation du faisceau ultrasonore. En effet, la tâche focale mesurée avec le cône 

apparaît plus courte, plus fine et avec une amplitude plus élevée en comparaison des mesures 

sans cône (Fig. 2.21). Au contraire, dans le cas de la sonde de 1 MHz, les profils de pression 

latéraux ont montré que le cône n’avait que très peu, voire pas d’influence sur le faisceau 

ultrasonore, du point de vue de la largeur de celui-ci, de la position de ses lobes et de son 

amplitude (Fig. 2.22). 
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(a) 

 
(b) 

 
Figure 2.21 : Profils de pression axiaux (a) et latéraux (b), mesurés pour la sonde Imasonic sans et avec cône. Les profils latéraux 
ont été mesurés à la focale (z = 63 mm). 

(a) 
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(b) 

 
Figure 2.22 : Profils de pression latéraux mesurés à la focale (z = 52,5 mm) pour la sonde de 1 MHz, sans et avec cône, présentés 
en pression relative (a) et absolue (b). 

 

Les mesures présentées ci-dessus ont montré que le cône pouvait avoir un effet sur le faisceau 

ultrasonore émis. Afin de prendre en compte cet effet potentiel, les mesures réalisées 

préalablement aux expériences in vivo, présentées dans la sous-partie qui suit, ont toutes été 

faites en présence du cône. 

   

2. Mesures expérimentales utilisées lors des expériences in vivo     

Durant les expériences in vivo, il est nécessaire de faire varier la pression utilisée pour stimuler 

le cerveau des animaux. Pour ce faire, nous avons utilisé des courbes de sensibilité, tracées 

pour chacune des sondes munies de leurs cônes respectifs. Pour effectuer ces mesures, 

l’hydrophone était positionné à une distance de 2 mm après le cône (dans la direction axiale), 

afin de mesurer les pressions régnant à la position virtuelle du centre du cortex moteur des 

souris (zone cible lors des expérimentations in vivo). En effet, nous avons estimé que la somme 

des épaisseurs du crâne de souris, de la peau qui le recouvre et du gel ultrasonore appliqué 

sur celle-ci durant les expériences, ajoutée à la profondeur du centre du M1, représentait 2 

mm environ. Par ailleurs, les courbes de sensibilité prenaient en compte l’atténuation du 

crâne de souris, dont la mesure est traitée dans la partie suivante. 

D’autre part, tel qu’évoqué précédemment, il est également important de connaître le 

diamètre de la tâche focale du faisceau ultrasonore utilisé en in vivo. En effet, cela permet de 

connaître la résolution spatiale du faisceau et de la comparer à la taille des zones cérébrales 

ciblées. A cet effet, les profils de pression latéraux (en pic négatif de pression), réalisés dans 

le plan focal situé 2 mm après le cône, sont représentés ci-dessous pour chacune des sondes 

(Fig. 2.23).  
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Figure 2.23 : Profils latéraux de pression des différentes sondes utilisées, munies de leur cône respectif. 0,5 MHz (1), 0,5 MHz 
(2) et 1,5 MHz font référence à la sonde Imasonic et la sonde Sonic Concepts, utilisée à 0,5 MHz et 1,5 MHz, respectivement. 
Les mesures ont été réalisées 2 mm après le cône, dans la direction axiale.  

 

En résumé, la première partie de ce second chapitre a décrit différents outils nécessaires pour 

la réalisation des expériences in vivo. Ainsi, les différentes sondes utilisées, les méthodes 

mises en œuvre pour les caractériser ainsi que le dispositif expérimental utilisé à cet effet ont 

été détaillés. Par ailleurs, cette partie a également mis en lumière l’importance des outils de 

simulation pour la caractérisation des sondes ultrasonores.  

D’autre part, la préparation des expériences in vivo nécessite de prendre en considération 

un autre volet important, à savoir les effets du crâne des animaux sur le faisceau ultrasonore. 

La partie suivante est ainsi consacrée à la description de ces effets et de leur mesure. 
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Deuxième partie : Influence du crâne sur le faisceau 

ultrasonore 

Pour la stimulation transcrânienne du cerveau, la prise en compte des effets du crâne sur les 

propriétés du faisceau ultrasonore est essentielle. En effet, le crâne est constitué d’os qui, en 

fonction de son épaisseur, de sa courbure et de sa structure interne (densité, porosité, etc.), 

influence de manière plus ou moins importante la propagation des ondes ultrasonores. Ainsi, 

il convient d’anticiper ces effets, afin d’avoir une maîtrise de la technique. 

L’un des effets les plus visibles est l’atténuation de l’amplitude de l’onde ultrasonore, qui 

augmente avec l’épaisseur du crâne traversé, mais aussi avec la fréquence ultrasonore 

utilisée. L’un des axes de ces travaux de thèse étant d’étudier l’influence de l’amplitude de 

l’onde utilisée sur la neurostimulation, il est donc primordial de maîtriser le phénomène 

d’atténuation. Par ailleurs, un autre effet se manifeste lors de la propagation des ultrasons à 

travers le crâne, à savoir la distorsion du faisceau ultrasonore. Cette dernière est 

essentiellement provoquée par le déphasage des ondes ultrasonores qui traversent le crâne, 

ce qui modifie le profil spatial de leurs interférences. Par conséquent, la répartition spatiale 

de l’intensité acoustique s’en trouve impactée, en comparaison de la propagation dans un 

milieu libre, comme l’eau par exemple. 

Ainsi, cette deuxième partie du second chapitre a pour objet de présenter la mesure de 

ces effets du crâne, ainsi que le dispositif et la technique utilisés à cet effet. Les mesures ont 

principalement été réalisées sur des crânes39 de souris, en amont des expériences in vivo. Des 

mesures analogues ont également été effectuées sur des crânes de rats, à l’occasion de 

travaux effectués en parallèle, et sont présentées à la fin de cette partie.  

I. Dispositif et méthode de mesure des effets du crâne 

1. Dispositif expérimental 

La mesure des effets cités précédemment a été réalisée en utilisant le même dispositif 

expérimental que pour la caractérisation des sondes ultrasonores, avec cependant une partie 

supplémentaire servant à la fixation du crâne. Cette dernière permet le positionnement du 

crâne entre la sonde ultrasonore et l’hydrophone. Elle consiste en une tige s’insérant sur la 

barre de fixation de la sonde, et au bout de laquelle est collé le crâne de souris. Ce dispositif 

de fixation a l’avantage d’être facile à mettre en place et à utiliser. Il permet notamment de 

déplacer le crâne dans les directions verticale et axiale, tout en offrant la possibilité d’orienter 

le crâne latéralement (Fig. 2.24).  

 
39 Toutes les mesures ont été réalisées sur des calottes crâniennes.  
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Figure 2.24 : Dispositif de fixation des crânes de souris, pour la mesure de l’atténuation occasionnée par ceux-ci sur les ondes 
ultrasonores. Pour ces mesures, le crâne est maintenu à l’aide d’une tige, entre la sonde ultrasonore (munie de son cône) et 
l’hydrophone (image de gauche). La tige s’insère dans la barre de fixation de la sonde au moyen d’une autre barre positionnée 
horizontalement (image de droite). Aussi, la tige peut être déplacée dans la direction axiale et de haut en bas, et peut être 
tournée autour de son axe pour modifier l’orientation du crâne. 

Afin de pouvoir contrôler les coordonnées lors du déplacement du crâne, nous avons mis au 

point une seconde version de ce dispositif, où le système de fixation est associé à un ensemble 

de chariots de déplacement. Ces derniers, munis de vis micrométriques, permettent un 

déplacement précis (de l’ordre de 0,01 mm) et en 3D du crâne. Par ailleurs, ce dispositif 

permet la fixation et l’utilisation de tous types de crânes. En effet, il comprend un cadre, muni 

de cales ajustables, qui permet d’insérer et maintenir un crâne de grande taille (e.g., crâne 

humain), si besoin. Pour les crânes de rongeurs, un orifice dans ce cadre permet d’insérer une 

tige à laquelle est suspendu le crâne. Cette tige comprend une partie rigide et une partie 

flexible, et est munie d’une pince qui permet le maintien et le positionnement du crâne (Fig. 

2.25). Enfin, l’ensemble composé du cadre et des chariots de déplacement est fixé sur une 

barre, elle-même vissée sur les bords de la cuve d’eau. 
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Figure 2.25 : Second dispositif utilisé pour la mesure de l’atténuation ultrasonore causée par le crâne. Le cadre en plexiglas 
(image de gauche, en bas) est muni de cales ajustables sur les côtés, pour le maintien de crânes de grande taille (e.g., crâne 
humain). Pour le maintien de crânes plus petits (e.g., crânes de rongeurs), une tige, comprenant une partie flexible (câble bleu) 
et une pince, s’insère dans le cadre. Les lignes tracées au marqueur indélébile sur le crâne suivent les sutures et permettent de 
mieux voir les points de repères (Bregma, etc. ; image de droite). L’ensemble du dispositif est suspendu à un chariot de vis 
micrométriques, qui permet un déplacement en 3D (image de gauche, en haut). 

 

2. Méthodes de mesure et de calcul 

a. Atténuation 

Pour mesurer l’atténuation due au crâne, la technique qui a été utilisée est celle de l’insertion-

substitution, qui permet de comparer le signal obtenu en présence du crâne à celui obtenu 

sans le crâne, au même point de mesure. Par ailleurs, dans le cas des crânes de rongeurs, la 

majeure partie des mesures s’est faite dans des conditions les plus proches possibles de celles 

rencontrées dans les expériences in vivo. En particulier, le crâne était placé au contact du cône 

et l’hydrophone était placé au plus près de la position virtuelle de la région ciblée en in vivo 

(le cortex moteur primaire pour les expériences sur souris, par exemple). Des mesures hors 

de cette position virtuelle ont également été réalisées. 

La comparaison des signaux temporels avec et sans crâne, et/ou de leurs spectres respectifs, 

fournit un coefficient de transmission. Dans le cas des signaux temporels, nous calculons ce 

coefficient comme le rapport des pics négatifs de pression, alors que nous utilisons le rapport 

des amplitudes du lobe principal pour les spectres (Fig. 2.26). L’atténuation est ensuite 

déduite de la transmission, puisque la somme des deux coefficients vaut un.  
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(a) 

 
(b) 

 
Figure 2.26 : Exemples de signaux mesurés en présence et en absence du crâne de souris, pour la sonde Sonic Concepts utilisée 
à 1,5 MHz. Les signaux temporels (a) et leurs spectres respectifs (b) sont représentés. 

b. Distorsion 

La mesure de la distorsion se fait en réalisant des profils spatiaux de pression en présence et 

en absence du crâne. Il s’agit alors de voir si le crâne exerce une influence sur le faisceau 

ultrasonore, en particulier sur la tâche focale. Dans notre cas, nous avons utilisé des profils de 

pression latéraux, mesurés le plus près possible de la région focale (pour les crânes de souris ; 

à une distance d’environ 4 mm du cône, dans la direction axiale). En effet, lors de mesures sur 

un crâne de souris, les parois de celui-ci sont très proches de l’hydrophone lorsque ce dernier 

est positionné au niveau de la focale. Ainsi, le déplacement latéral de l‘hydrophone devient 

complexe, et il est alors préférable de l’éloigner du crâne dans la direction axiale. 
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II. Mesures sur des crânes de souris 

Les mesures d’atténuation ultrasonore du crâne de souris ont été réalisées aux différentes 

fréquences utilisées dans les expériences in vivo (0,5, 1, 1,5 et 2,25 MHz). Des mesures 

supplémentaires ont également été effectuées à d’autres fréquences, pour des travaux en 

cours de réalisation ou en projet (Tableau 2.3). Les calottes crâniennes utilisées pour ces 

mesures étaient conservées à -20 °C avant les mesures, puis à 4 °C dans une solution de 

chlorure de sodium (NaCl ; 0,9 %) durant la période de mesures. 

 

Fréquence (MHz) Atténuation (%) Ecart-type (%) 

0,22 6 1 

0,43 10 - 

0,5 12 2 

1 20 2 

1,5 26 1 

2 32 3 

2,25 40 3 

3,5 59 10 

5 70 8 

Tableau 2.3 : Mesures d’atténuation effectuées sur des crânes de souris (1 ≤ N ≤ 5). Les valeurs présentées sont la moyenne 
des mesures réalisées sur N crânes (pour 0,43 MHz, N = 1, en raison de contraintes expérimentales, d’où l’absence d’écart-
type). La majorité des mesures a été réalisée à différents voltages, et les valeurs présentées en sont une moyenne. 

 

Certaines des mesures se sont révélées être assez variables d’un crâne à l’autre, et même 

d’une mesure à l’autre sur le même crâne. L’un des éléments pouvant expliquer cette 

variabilité est le positionnement initial de l’hydrophone au niveau d’un point de repère du 

crâne (e.g., Bregma). En effet, la relative grande taille de la capsule de l’hydrophone par 

rapport au crâne de souris limite la précision de ce positionnement, ce qui peut introduire de 

la variabilité dans les mesures. Un autre élément pouvant entrer en compte dans cette 

variabilité est l’orientation du crâne par rapport à l’axe de la sonde, car c’est un paramètre 

qu’il est parfois difficile de maîtriser pour des crânes aussi petits. Enfin, nous avons remarqué 

que le fait d’effectuer des mesures dans des zones proches de sutures du crâne augmentait 

notablement les valeurs d’atténuation. En effet, les sutures sont des structures susceptibles 

d’influencer la propagation du faisceau ultrasonore, à travers des phénomènes de diffraction 
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ou de diffusion par exemple. Là encore, comme les crânes de souris sont de petite taille, la 

probabilité que l’hydrophone mesure des effets dus à une suture est plus élevée que pour un 

crâne de plus grande taille.  

Ainsi, afin de déterminer les valeurs d’atténuation, nous avons dû exclure certaines mesures, 

trop éloignées de la valeur médiane (distance de l’ordre de 10 % ou plus par rapport à cette 

valeur). 

En ce qui concerne les mesures de distorsion, celles-ci ont été effectuées à trois fréquences 

différentes, à savoir 0,5, 1 et 2 MHz (valeur intermédiaire entre les fréquences 1,5 et 2,25 

MHz, utilisées en in vivo). A cet effet, des profils latéraux dans les directions x40 et y41 ont été 

réalisés sur cinq calottes crâniennes différentes (Fig. 2.27).  

 

 
Figure 2.27 : Exemple de profils latéraux de pression réalisés en présence et en absence de crânes de souris, à une fréquence 
de 0,5 MHz (sonde Imasonic), afin d’évaluer la distorsion causée par les crânes. Les profils réalisés avec crâne (N = 5) sont 
représentés en pointillés et en trait fin, alors que celui réalisé sans crâne est représenté en trait plein et gras. Tous les profils 
ont été réalisés avec le cône associé à la sonde, à une distance de 4 mm après son sommet, dans la direction axiale. 

 

Afin de comparer les cas avec et sans crâne, une moyenne des profils latéraux de pression 

réalisés avec les cinq crânes a été effectuée (Figures 2.28 à 2.30). Les figures 2.28 et 2.29 

indiquent qu’à basse fréquence (0,5 et 1 MHz), le faisceau ultrasonore est peu influencé par 

le crâne de souris, en termes de distorsion. En effet, seule une légère déformation du faisceau 

est visible sur les profils de pression réalisés suivant la direction x. A la fréquence de 2 MHz, le 

profil réalisé suivant cette même direction montre un effet de distorsion un peu plus 

prononcé, mais relativement limité. En effet, on observe un décalage latéral du maximum de 

pression de l’ordre de 0,4 mm, et une largeur de faisceau un peu plus grande (≈ 1,8 mm, contre 

≈ 1,6 mm sans le crâne, à -3 dB). Par ailleurs, les profils réalisés à 1 et 2 MHz, suivant la 

direction x, montrent une différence d’amplitude entre le lobe principal et les lobes 

 
40 Direction latérale suivant la largeur de la calotte crânienne (axe médiolatéral). 
41 Direction latérale suivant la longueur de la calotte crânienne (axe antéropostérieur). 
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secondaires moins importante en présence du crâne qu’en son absence. L’impact de cet effet 

est néanmoins limité, puisque l’amplitude des lobes secondaires reste bien moins importante 

que celle du lobe principal. Enfin, les profils de pression réalisés suivant la direction y montrent 

qu’aucune distorsion n’a lieu suivant cette direction, quelle que soit la fréquence utilisée. 

Cette observation pourrait s’expliquer par le fait que le crâne possède une courbure moins 

importante suivant cette direction, en comparaison de la direction x.  

Les mesures de profils latéraux montrent donc que l’effet de distorsion des crânes de souris 

est négligeable aux fréquences utilisées dans les expériences in vivo. Ainsi, seule l’atténuation 

générée par ces crânes sur le faisceau ultrasonore mérite d’être prise en compte à ces 

fréquences-là. 

(a) 

 
(b) 

 
Figure 2.28 : Profils latéraux de pression réalisés dans la direction x (a) et la direction y (b), en présence et en absence de crâne 
de souris, à une fréquence de 0,5 MHz (sonde Imasonic). Le profil représentant la mesure avec crâne est la moyenne de 
mesures sur cinq calottes crâniennes différentes. Les barres d’erreur sont représentées en erreur type de la moyenne (SEM). 
Tous les profils ont été réalisés avec le cône associé à la sonde, à une distance de 4 mm après son sommet, dans la direction 
axiale. 
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(a) 

 
(b) 

 
Figure 2.29 : Profils latéraux de pression réalisés dans la direction x (a) et la direction y (b), en présence et en absence de crâne 
de souris, à une fréquence de 1 MHz. Le profil représentant la mesure avec crâne est la moyenne de mesures sur cinq calottes 
crâniennes différentes. Les barres d’erreur sont représentées en erreur type de la moyenne (SEM). Tous les profils ont été 
réalisés avec le cône associé à la sonde, à une distance de 4 mm après son sommet, dans la direction axiale. 
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(a) 

 
(b) 

 
Figure 2.30 : Profils latéraux de pression réalisés dans la direction x (a) et la direction y (b), en présence et en absence de crâne 
de souris, à une fréquence de 2 MHz. Le profil représentant la mesure avec crâne est la moyenne de mesures sur cinq calottes 
crâniennes différentes. Les barres d’erreur sont représentées en erreur type de la moyenne (SEM). Tous les profils ont été 
réalisés avec le cône associé à la sonde, à une distance de 4 mm après son sommet, dans la direction axiale.  

III. Mesures sur des crânes de rats    

Sur les crânes de rats, nous avons mesuré l’atténuation des ondes ultrasonores aux 

fréquences 0,5 et 1 MHz, retenues pour des études in vivo sur cet animal. Pour la première 

fréquence, l’objectif des expériences in vivo était de stimuler le cortex moteur primaire (M1) 

et le cortex cingulaire antérieur (ACC). Ainsi, l’atténuation a été mesurée aux coordonnées 

correspondant à ces régions cérébrales, mais également à d’autres coordonnées, pour 

comparaison (Tableau 2.4). Par ailleurs, ces mesures ont été effectuées à différents voltages 
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d’entrée (ceux susceptibles d’être utilisés durant les expériences in vivo). Les résultats de ces 

mesures ayant révélé des écart-types de l’ordre de 1% ou moins, c’est la moyenne de 

l’atténuation, mesurée aux différents voltages, qui a été prise en compte. 

 

Coordonnées (en mm) Atténuation (%) Ecart-type (%) 

AP = 0 ; ML = 0 (Bregma) 31 10 

AP = + 1,44 ; ML = 0 (ACC) 20 4 

AP = + 1,44 ; ML = -2,4 (M1) 33 6 

AP = + 1,44 ; ML = +2,4 (M1) 26 4 

AP = -2 ; ML = -2,4 22 4 

AP = -2 ; ML = +2,4 18 2 

Tableau 2.4 : Mesures d’atténuation effectuées à une fréquence de 0,5 MHz (sonde Imasonic associée à son cône) sur des 
crânes de rats. Les valeurs présentées sont la moyenne des mesures réalisées sur 2 à 3 crânes et en utilisant différents voltages 
d’entrée (voltages susceptibles d’être utilisés dans les expériences in vivo). Les écarts-types ont été moyennés sur les différents 
voltages utilisés. Les coordonnées sont indiquées par rapport au Bregma, dans les directions antéropostérieure (AP) et médio-
latérale (ML). La coordonnée AP = -2 mm (avec ML = ± 2,4 mm) correspond à des zones situées assez loin des sutures, où le 
crâne a une géométrie relativement uniforme. 

Les résultats montrent, de manière assez attendue, que l’atténuation est plus élevée au 

niveau et à proximité des sutures et du Bregma, en comparaison des zones situées loin de ces 

derniers. Aussi, une remarque similaire peut être faite en ce qui concerne la variabilité des 

mesures.  

Pour la fréquence de 1 MHz, des mesures analogues ont été effectuées, pour un autre type 

d’expériences in vivo. Celles-ci ont la particularité d’avoir été réalisées sur des rats des deux 

sexes, sachant que les rats mâles ont un poids corporel significativement plus important (500-

600 g dans notre cas, contre ≈ 300 g pour les femelles). Par conséquent, les mesures 

d’atténuation ont été réalisées sur des crânes issus de rats mâles et femelles, afin d’en 

effectuer la comparaison (Tableau 2.5). 
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Coordonnée 

antéropostérieure  

(ML = +3,15 mm) 

Crânes de rats femelles Crânes de rats mâles 

Atténuation (%) Ecart-type (%) Atténuation (%) Ecart-type (%) 

Bregma - 3 mm 61 - 63 1 

Bregma - 2,5 mm 59 - 62 3 

Bregma - 2 mm 60 - 65 6 

Bregma - 1,5 mm 63 6 60 4 

Bregma - 1 mm 60 1 61 3 

Bregma - 0,5 mm 60 24 66 8 

Bregma 84 - 69 1 

Bregma + 0,5 mm 75 - 84 - 

Bregma + 1 mm 88 - 84 - 

Bregma + 1,5 mm 93 - 90 - 

Bregma + 2 mm 66 - 84 - 

Tableau 2.5 : Mesures d’atténuation effectuées à une fréquence de 1 MHz (sonde utilisée avec le cône correspondant) sur des 
crânes issus de rats mâles et femelles. Les mesures ont été réalisées à une coordonnée médio-latérale (ML) constante de +3,15 
mm par rapport au Bregma. Les valeurs présentées sont la moyenne des mesures réalisées sur deux crânes (deux pour chaque 
sexe). Les valeurs manquantes (tirets) correspondent aux coordonnées auxquelles certains crânes (un de chaque sexe) ne 
permettaient pas d’effectuer de mesures, en raison de la manière dont ils ont été découpés. A ces coordonnées, les résultats 
représentent donc les mesures effectuées sur un seul crâne. 

Comme précédemment, avec les mesures réalisées à 0,5 MHz ainsi que celles réalisées sur les 

crânes de souris, les mesures effectuées à 1 MHz confirment le fait que l’atténuation mesurée 

au niveau ou à proximité de sutures est plus élevée (Bregma et zones voisines). En particulier, 

les parties du crâne situées aux coordonnées antéropostérieures positives (avant du crâne), 

de texture assez irrégulière, sont plus atténuantes que celles situées aux coordonnées 

négatives (centre du crâne), qui présentent un aspect plus uniforme. D’autre part, la 

comparaison entre les crânes issus de rats mâles et femelles ne révèle pas de différence 

significative en ce qui concerne l’atténuation ultrasonore à 1 MHz.  
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IV. Conclusions  

A travers ce chapitre, nous avons vu tous les éléments essentiels à la réalisation d’expériences 

de neurostimulation ultrasonore in vivo. La première partie a servi à présenter les sondes 

ultrasonores utilisées à cet effet ainsi que leur caractérisation, incluant aussi bien le volet 

expérimental que la simulation. La seconde partie s’est concentrée sur les effets du crâne sur 

le faisceau ultrasonore, notamment l’atténuation et la distorsion. Ainsi, nous avons vu, chez 

la souris, que la distorsion est négligeable aux fréquences utilisées en in vivo (0,5 à 2,25 MHz). 

Quant à l’atténuation, nous avons vu qu’elle est faible pour de basses fréquences (6-12 % pour 

des fréquences ≤ 0,5 MHz), mais qu’elle devient significative lorsque la fréquence augmente 

(e.g., 40 % à 2,25 MHz). D’autre part, les mesures ont montré que les sutures du crâne 

augmentent sensiblement l’atténuation, potentiellement en raison d’une diffraction et/ou 

d’une diffusion des ondes ultrasonores. Cette observation s’est particulièrement vérifiée dans 

les mesures sur des crânes de rat, qui permettent de mieux évaluer cet aspect du fait de leur 

plus grande taille. Aussi, et de manière attendue, ces mesures réalisées chez le rat ont révélé 

une atténuation globalement bien plus élevée que celle mesurée sur les crânes de souris, 

moins épais. Enfin, la comparaison entre des crânes de rats des deux sexes, dont le poids 

corporel est significativement différent, n’a pas révélé de différence du point de vue de 

l’atténuation ultrasonore.   

Le chapitre suivant traite des expériences de neurostimulation ultrasonore in vivo 

réalisées chez la souris. Les valeurs d’atténuation présentées dans ce chapitre ont ainsi été 

appliquées aux courbes de sensibilité utilisées durant ces expériences in vivo. 
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Chapitre 3 : Neurostimulation ultrasonore chez la 

souris : impact des paramètres ultrasonores et 

des propriétés du faisceau acoustique 

Les nombreuses études sur la neurostimulation ultrasonore décrites dans le premier chapitre 

ont montré qu’à ce jour, l’impact d’un large éventail de paramètres acoustiques sur l’efficacité 

de la technique a été analysé. Néanmoins, l’idée principale qui émerge de ces différents 

travaux est que le choix de paramètres idoines n’est pas encore arrêté. Ainsi, cela révèle 

l’importance de continuer à explorer ces paramètres acoustiques, dans le but d’avoir une 

neurostimulation ultrasonore précise, efficace, fiable et sûre. Les travaux de thèse que nous 

avons menés in vivo, chez la souris, s’inscrivent donc dans cette logique, et le présent chapitre 

s’emploie à les présenter. En particulier, l’article original publié à ce sujet, qui décrit le 

contexte, les matériels et méthodes ainsi que les résultats relatifs à ces expériences, est inséré 

dans ce chapitre. Au préalable, un résumé du contenu de cet article est présenté en début de 

chapitre. 

I. Résumé étendu de l’article original 

1. Objet de l’étude 

L’étude de la neurostimulation ultrasonore au sein de notre laboratoire a débuté avec les 

travaux de Legrand et al., qui ont porté sur l’application de cette technique chez un modèle 

murin de dépression [27]42. Sur la base de ces travaux et de la littérature existante, nous avons 

entrepris une étude sur l’influence de différents paramètres acoustiques sur la 

neurostimulation ultrasonore chez la souris. Ces paramètres sont la fréquence, la pression 

acoustique (pic négatif de pression, noté PNP), la durée de l’impulsion ultrasonore ainsi que 

le diamètre de tâche focale. Ainsi, des fréquences ultrasonores de 0,5, 1, 1,5 et 2,25 MHz ont 

été testées, à une durée d’impulsion fixe de 160 ms, et aux plages de PNP respectives 

suivantes : 55 – 550 kPa, 110 – 770 kPa, 520 – 1460 kPa et 530 – 1070 kPa (intensités ISPTA 

correspondantes situées entre 0,001 et 1,1 W/cm2). La durée d’impulsion a été testée à une 

fréquence constante de 1,5 MHz, avec trois valeurs différentes, à savoir 53,3, 160 et 320 ms, 

correspondant respectivement à des nombres de cycles de 80 000, 240 000 et 480 000, et 

pour des PNP compris entre 520 et 1460 kPa. Enfin, le diamètre de tâche focale a été étudié 

en utilisant deux sondes de fréquence centrale 0,5 MHz (Imasonic et Sonic Concepts), dont les 

tâches focales mesurent 3 et 2,2 mm de large, respectivement (à -3 dB). Cette dernière 

expérience a été réalisée à une durée d’impulsion fixe de 160 ms, pour des PNP allant de 55 à 

550 kPa.  

 
42 Se référer à l’article original, plus loin dans le chapitre, pour les références indiquées. 
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2. Matériel et méthodes 

Pour réaliser ces expériences, nous avons utilisé des souris Balb/c mâles adultes (âgées de 

neuf semaines), dont nous avons ciblé le cortex moteur primaire (M1) gauche43 avec des 

ultrasons et observé les réponses motrices provoquées au niveau de la patte avant droite. 

L’évaluation de ces réponses s’est faite visuellement, d’une part, notamment en utilisant une 

caméra filmant l’animal durant l’expérience, et à l’aide de l’électromyographie, d’autre part. 

Dans les deux cas, le comptage des réponses motrices a permis de calculer un taux de succès, 

afin d’évaluer l’efficacité de la neurostimulation ultrasonore pour un jeu de paramètres 

acoustiques donné. En complément de ces deux modalités, des analyses 

immunohistochimiques (détection de la protéine c-Fos) ont été menées sur les tissus de la 

zone cérébrale ciblée, afin d’évaluer l’effet de la neurostimulation ultrasonore sur l’activation 

neurale. L’ensemble des résultats obtenus a été soumis à une analyse statistique de type one-

way ANOVA, suivie de tests de comparaisons multiples (tests de Tukey post-hoc), pour 

lesquels une différence est considérée comme significative si p ≤ 0,05. 

 Durant toute la durée des expériences, les souris étaient maintenues sous anesthésie 

gazeuse, à l’aide d’un masque facial permettant de diffuser le gaz dans leurs voies 

respiratoires. Le mélange anesthésique était composé de Vetflurane (Vibrac, Carros, France) 

et de dioxygène (2 L/mn). Le taux de Vetflurane dans le mélange variait de 3 % lors de 

l’endormissement de l’animal, à 0,25 % durant les phases de neurostimulation. Par ailleurs, 

durant ces expériences, les souris étaient placées sur un plateau chauffant, relié à un dispositif 

de contrôle de température, permettant de maintenir leur température à 37 °C. Enfin, une 

autre partie importante du dispositif expérimental est le cadre stéréotaxique, utilisé pour la 

fixation des animaux à l’aide de barres d’oreilles, mais aussi pour le maintien et le 

déplacement de la sonde ultrasonore. En effet, le cadre comprend un dispositif de 

déplacement en 3D, composé de chariots munis de vis micrométriques, qui permettent des 

déplacements de l’ordre de 0,01 mm. Par ailleurs, il est à noter que chaque sonde ultrasonore 

était munie d’un cône en plexiglas rempli d’eau dégazée, utilisé pour faire coïncider la tâche 

focale du faisceau avec la zone cible du cerveau (Fig. 1-a de l’article).  

D’autre part, les expériences ont été réalisées sans ouvrir le scalp des animaux, afin 

d’éviter les désagréments liés à la chirurgie. Ainsi, pour le positionnement de la sonde au 

niveau des coordonnées voulues, nous avons défini un repère visuel externe, qui est la crête 

occipitale du crâne de souris. En effet, cette dernière forme un relief à l’arrière du crâne qui 

est aisément identifiable à l’œil nu. Afin de définir ce point comme repère, nous avons mesuré 

la distance moyenne (7,6 mm) qui le sépare du Bregma sur dix souris44, préalablement aux 

expériences de neurostimulation. En outre, des mesures ont été réalisées ex vivo sur des 

 
43 Coordonnées : Bregma + 0,5 mm dans la direction antéropostérieure ; Bregma + 1,7 mm dans la direction 
médiolatérale. 
44 Non utilisées dans les expériences de neurostimulation par la suite. 
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calottes crâniennes de souris afin d’évaluer l’atténuation et la distorsion subies par le faisceau 

ultrasonore (cf. Chapitre 2, pp. 102 – 108). 

Par ailleurs, le protocole expérimental des expériences in vivo a longuement été éprouvé 

au préalable, et a été perfectionné au fur et à mesure de nombreux tests. Il se découpe en six 

étapes principales, avant le début des séries de neurostimulation ultrasonore :  

▪ Fixation de l’animal (anesthésie à 3 % ; environ 5 min) ; 

▪ Repérage de la crête occipitale, puis déplacement de la sonde aux bonnes 

coordonnées (avec application de gel ultrasonore entre le cône et la tête de 

l’animal ; anesthésie à 3 % ; environ 5 min) ; 

▪ Diminution de la concentration d’anesthésie à 1 % et attente de 5 min ; 

▪ Diminution de la concentration d’anesthésie à 0,25 % et attente de 5 min ; 

▪ Test de l’éveil et des réflexes de l’animal, en le touchant ou en lui pinçant une patte 

arrière ou la queue (étape facultative) ; 

▪ Réalisation de quelques stimulations tests, afin d’évaluer la présence de réponses 

motrices et leur qualité ; en cas de tests insatisfaisants, des tests supplémentaires 

étaient réalisés autour de la zone des coordonnées initiales, dans un rayon de 0,1 

– 0,2 mm. 

A la suite de ces étapes, les séries de neurostimulation ultrasonore de l’animal étaient lancées 

(10 répétitions pour chaque PNP, à f et DI fixes ; IIS = 10 s), et duraient généralement 15 à 25 

min environ. Cette durée variait essentiellement en fonction du nombre de paliers de pression 

à tester (entre 7 et 10, suivant la fréquence testée), mais aussi de l’éveil de l’animal. En effet, 

si ce dernier se réveillait en cours d’expérience, il était nécessaire de le rendormir en 

augmentant la concentration d’anesthésie à 2 %, puis de rediminuer progressivement celle-ci 

à 0,25 %, avant de reprendre les stimulations 5 à 10 min après l’éveil. Finalement, chaque 

animal était exposé à une centaine de stimulations au total, en comptant les stimulations tests 

précédant les séries.  

Dans le cas particulier des animaux chez qui les réponses motrices étaient également évaluées 

par électromyographie, des séries de stimulation supplémentaires étaient réalisées. Ainsi, les 

souris étaient rendormies à la fin des premières séries de stimulations (anesthésie à 2 %), afin 

de placer les aiguilles d’EMG au niveau de leur patte avant droite. La concentration 

d’anesthésie était ensuite à nouveau diminuée de manière progressive jusqu’à 0,25 %, sur un 

laps de temps de 5 à 10 min, avant de débuter les nouvelles séries de stimulation.  

En ce qui concerne le comptage des réponses motrices, celui-ci était réalisé en traitant les 

données obtenues par électromyographie. Un programme informatique permettait ainsi de 

filtrer les signaux bruts par un filtre passe-bas, puis de les compter ou non comme des 

réponses motrices, suivant des conditions fixées sur leur latence, leur amplitude et leur durée. 

Quant à l’évaluation visuelle de ces réponses, elle se faisait en s’aidant d’une LED, qui 

s’allumait simultanément à la stimulation durant 0,5 s. Ainsi, seuls les mouvements survenant 
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avant l’extinction de la lampe étaient considérés comme des réponses motrices. Un descriptif 

plus détaillé de ces évaluations de réponses motrices est disponible à la quatrième page de 

l’article original. 

 

3. Résultats et Discussion 

Les résultats de ces expériences ont montré, tout d’abord, que le taux de succès suit une 

croissance sigmoïdale en fonction du PNP appliqué (ou de l’intensité ISPTA correspondante), 

quels que soient la fréquence, la durée d’impulsion ou le diamètre de tâche focale testés 

(Figures 2 – 5 de l’article). En particulier, un plateau à 90 - 100 % de taux de succès a été 

observé pour plusieurs jeux de paramètres acoustiques. Par exemple, cette observation s’est 

vérifiée à la fréquence de 0,5 MHz (durée d’impulsion de 160 ms ; pour les deux sondes 

utilisées à cette fréquence), confirmant ainsi des résultats observés précédemment dans la 

littérature [26], [27].  

Ensuite, les résultats ont montré que l’augmentation de la fréquence impliquait 

d’augmenter le PNP / l’ISPTA appliqué(e) afin de maintenir une efficacité équivalente de la 

neurostimulation ultrasonore (Fig. 2 de l’article). Cette observation a particulièrement été 

confirmée entre les fréquences 1 et 2,25 MHz, à diamètre de tâche focale et durée d’impulsion 

fixes. En outre, les résultats obtenus visuellement ont montré que lorsque la fréquence 

augmente, la pente de la sigmoïde diminue, nécessitant ainsi une plage de PNP / ISPTA plus 

large pour passer du plateau inférieur au plateau supérieur de la sigmoïde. Cependant, entre 

les fréquences 1,5 et 2,25 MHz, les résultats ont montré une tendance inverse. En effet, les 

PNP / ISPTA requis pour atteindre un taux de succès donné étaient plus faibles à 2,25 qu’à 1,5 

MHz. Or, parmi les fréquences que nous avons testées lors de ces expériences, l’augmentation 

de 1,5 à 2,25 MHz était la seule qui s’accompagnait d’une augmentation du diamètre de tâche 

focale. Ainsi, nous avons remarqué que lorsque la fréquence augmente, le PNP requis pour 

avoir un taux de succès maximal n’augmente pas systématiquement, mais suit plutôt une 

tendance opposée à celle du diamètre de tâche focale. L’hypothèse que nous avons avancée 

pour expliquer cette observation est que la population neuronale stimulée diminue lorsque le 

diamètre de la tâche focale diminue, nécessitant ainsi un PNP / ISPTA plus élevé(e) pour avoir 

une efficacité équivalente à celle d’une tâche focale plus grande.  

Ces différents éléments nous ont amenés à étudier le rôle joué par diamètre de tâche 

focale dans l’efficacité de la neurostimulation ultrasonore. Tel qu’évoqué précédemment, 

nous avons comparé les taux de succès obtenus avec deux diamètres de tâche focale 

différents (2,2 et 3 mm, mesurés à -3 dB), à une fréquence constante de 0,5 MHz, une durée 

d’impulsion fixe de 160 ms, et pour des PNP variant entre 55 et 550 kPa (Fig. 5 de l’article). 

Les résultats correspondants n’ont montré aucune différence significative entre les deux 

tâches focales (p > 0,05). Néanmoins, nous avons remarqué une tendance à obtenir des taux 

de succès plus faibles avec le diamètre le plus petit (à PNP fixé, et pour des PNP < 330 kPa), ce 

qui va dans le sens de l’hypothèse citée précédemment. Cette analyse, combinée aux résultats 
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présentés par Ye et al., à ce sujet [28], démontrent que des études approfondies, et 

éventuellement réalisées à d’autres fréquences, sont nécessaires avant de statuer sur 

l’influence du diamètre de tâche focale sur l’efficacité de la neurostimulation ultrasonore.  

D’autre part, les analyses immunohistochimiques réalisées sur le cortex moteur ciblé, aux 

différentes fréquences utilisées, ont révélé que l’activation neuronale était étroitement liée 

au PNP maximal, appliqué à chaque fréquence pour avoir un taux de succès maximal, et au 

diamètre de tâche focale (Figures 6 et 8 de l’article). En effet, le nombre de cellules activées 

varie de manière comparable au PNP maximal, et esquisse une tendance inverse à celle du 

diamètre de tâche focale correspondant à chaque fréquence. Ainsi, le raisonnement qui 

émerge de ces observations est qu’une diminution du diamètre de tâche focale nécessiterait 

d’augmenter la valeur de PNP / ISPTA à utiliser pour avoir un taux de succès maximal, ce qui 

génèrerait une activation neuronale plus efficace, et inversement. 

Par ailleurs, les analyses immunohistochimiques ont démontré que, pour toutes les durées 

d’impulsion testées (53,3, 160 et 320 ms, à fréquence fixe de 1,5 MHz), l’activation neuronale 

était significativement plus élevée lors de la stimulation, en comparaison du groupe non 

stimulé (p < 0,01 ; Fig. 7 de l’article). En outre, l’étude de l’influence de la durée d’impulsion a 

montré que, à fréquence fixée (1,5 MHz) et à pression donnée, les taux de succès obtenus 

pour 160 et 320 ms étaient significativement plus élevés que pour 53,3 ms (p < 0,05 ; Fig. 4 de 

l’article). Aussi, il a été remarqué que l’utilisation d’une durée d’impulsion de 160 ms avait 

tendance à donner des taux de succès plus élevés qu’une durée de 320 ms. Cette dernière 

observation confirme l’idée de saturation de l’efficacité de la neurostimulation ultrasonore 

pour les longues durées d’impulsion [26], qui seraient plus enclines à générer des effets 

inhibiteurs plutôt qu’excitateurs [29].  

Ces différents résultats démontrent que l’efficacité de la neurostimulation ultrasonore 

dépend en grande partie des paramètres acoustiques choisis, mais également des propriétés 

géométriques de la sonde utilisée, qui, avec la fréquence, déterminent la taille de la tâche 

focale. 

 

4. Conclusions 

Ce chapitre est consacré à la partie centrale des travaux de thèse décrits dans le présent 

manuscrit, à savoir les expériences de neurostimulation ultrasonore in vivo réalisées sur 

souris, et à l’article original publié à ce sujet.  

Les résultats relatifs à ces expériences ont été obtenus à l’aide d’une évaluation visuelle 

des réponses motrices, puis confirmés par électromyographie. Ils ont montré, premièrement, 

que le taux de succès augmente de manière sigmoïdale avec le PNP jusqu’à une valeur 

maximale (90 – 100 %), pour différentes fréquences (0,5, 1, 1,5 ou 2,25 MHz), durées 

d’impulsions ou diamètres de tâche focale utilisés. Le second élément important que ces 

résultats ont mis en évidence est la nécessité d’augmenter le PNP lorsque la fréquence 

augmente, pour conserver la même efficacité de neurostimulation. En parallèle, il a été 
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montré que cette variation du PNP était associée à une variation inverse du diamètre de tâche 

focale, démontrant ainsi une potentielle influence de ce dernier sur l’efficacité de la 

neurostimulation. De plus, l’évaluation immunohistochimique de la neurostimulation a révélé 

que le nombre de cellules activées évolue de manière similaire au PNP, et de manière opposée 

au diamètre de tâche focale, démontrant ainsi un lien étroit entre ces grandeurs. Ainsi, ces 

différents éléments démontrent que le choix des paramètres acoustiques, mais aussi des 

propriétés géométriques de la sonde, intervient de manière décisive dans l’efficacité de la 

neurostimulation ultrasonore. 

II. Article original 
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Chapitre 4 : Influence des paramètres acoustiques 

sur les réponses motrices dues à la 

neurostimulation ultrasonore : Une étude 

électromyographique 

Nous avons vu précédemment que l’électromyographie a essentiellement été utilisée pour 

appuyer les résultats obtenus par l’évaluation visuelle des réponses motrices après 

neurostimulation ultrasonore. Mais, nous avons également évoqué le fait que cette technique 

permet d’extraire les principales caractéristiques des réponses motrices. En effet, l’amplitude, 

la latence ou la durée des réponses sont des propriétés non mesurables avec la méthode 

visuelle. Ainsi, en complément des résultats vus dans le chapitre précédent, nous présentons 

les résultats relatifs à ces caractéristiques de réponses motrices. En particulier, l’influence 

exercée par les paramètres acoustiques tels que la fréquence, le PNP et la durée de l’impulsion 

ultrasonore, sur ces caractéristiques, est discutée dans ce chapitre. Il est à noter que, comme 

pour les résultats présentés dans l’article original, ces résultats obtenus par 

électromyographie ont été soumis à une analyse statistique de type one-way ANOVA, suivie 

de tests de comparaisons multiples (tests de Tukey post-hoc). 

I. Influence du PNP et de la fréquence ultrasonore sur les 

caractéristiques des réponses motrices 

Cette section présente les résultats relatifs à l’influence exercée par le PNP et la fréquence 

ultrasonore sur l’amplitude, la latence et la durée des réponses électromyographiques, pour 

une durée d’impulsion ultrasonore (DI) constante de 160 ms. Dans un premier temps, 

l’influence du PNP est évaluée pour chaque fréquence. Puis, dans un second temps, l’influence 

de la fréquence est mise en évidence à PNP équivalent entre les différentes fréquences, i.e., à 

un PNP correspondant à un taux de succès maximal pour chaque fréquence. 

 

1. Influence du PNP à fréquence donnée 

Amplitude des réponses motrices 

La figure 4.1 montre une augmentation significative de l’amplitude moyenne des réponses 

motrices en fonction du PNP à 0,5 et 1,5 MHz (p < 0,05). Aux deux autres fréquences utilisées, 

les différences d’amplitude, lorsque le PNP augmente, ne sont pas significatives, mais on peut 

néanmoins observer une tendance à l’augmentation. Ce résultat est particulièrement visible 

entre les deux premières valeurs de PNP et le reste des valeurs, aussi bien à 1 MHz qu’à 2,25 

MHz. Par ailleurs, on remarque que l’amplitude moyenne des réponses motrices est, de 
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manière générale, bien plus élevée à 0,5 MHz qu’aux autres fréquences utilisées. En effet, les 

amplitudes maximales atteintes à 1, 1,5 et 2,25 MHz sont assez comparables, et de l’ordre de 

200 à 300 µV, alors que les valeurs atteintes à 0,5 MHz dépassent les 500 à 600 µV pour 

plusieurs PNP. Les réponses motrices semblent donc plus robustes pour les fréquences 

inférieures à 1 MHz. Ainsi, il serait intéressant de tester d’autres valeurs de cette plage 

fréquentielle lors de futurs travaux, afin de voir si cette observation se confirme et, 

éventuellement, faire le lien avec les mécanismes sous-tendant la neurostimulation. 

 

 
Figure 4.1 : Amplitude des réponses motrices en fonction du pic négatif de pression (PNP), aux différentes fréquences utilisées 
(DI fixe de 160 ms). Chaque barre représente l’amplitude moyenne des réponses motrices obtenues sur 10 répétitions (à PNP 
et fréquence donnés), calculée sur N animaux (N = 5 à 0,5, 1 et 1,5 MHz ; N = 3 à 2,25 MHz). Les barres d’erreur représentent 
l’erreur type de la moyenne. Tests de Tukey post-hoc : *p < 0,05 et **p < 0,01. 

Latence des réponses motrices 

A 0,5 MHz, on observe un nette baisse de la latence moyenne des réponse motrices lorsque 

le PNP augmente, avec une baisse significative entre 165 / 330 kPa et 550 kPa (Fig. 4.2 ; p < 

0,05). A titre de comparaison, King et al., ont observé une tendance similaire pour la latence 

lorsque l’intensité acoustique augmente (f = 0,5 MHz ; mode continu : DS = 80 ms ; IIS ≥ 5 s ; 

intensité acoustique pic à pic = 0,1 – 16,8 W/cm2) [1]. D’autre part, cette baisse de la latence 

lorsque le PNP augmente n’est pas vérifiée pour les autres fréquences utilisées, puisqu’aucune 

différence significative n’y est observée (p > 0,05). Ainsi, ces résultats montrent que la latence 

des réponses motrices est affectée par la variation du PNP uniquement à la fréquence de 0,5 
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MHz. Aussi, on remarque que, quelle que soit la fréquence supérieure à 0,5 MHz, la latence 

des réponses motrices est de l’ordre de 100 à 150 ms. A 0,5 MHz, la latence exhibe des valeurs 

assez similaires pour les faibles PNP (entre 55 et 220 kPa), mais diminue notablement pour les 

PNP les plus élevés (495 et 550 kPa), avec des valeurs de l’ordre de 30 ms. 

 

 
Figure 4.2 : Latence des réponses motrices en fonction du pic négatif de pression (PNP), aux différentes fréquences utilisées 
(DI fixe de 160 ms). Chaque barre représente la latence moyenne des réponses motrices obtenues sur 10 répétitions (à PNP et 
fréquence donnés), calculée sur N animaux (N = 5 à 0,5, 1 et 1,5 MHz ; N = 3 à 2,25 MHz). Les barres d’erreur représentent 
l’erreur type de la moyenne. Tests de Tukey post-hoc : *p < 0,05. 

Durée des réponses motrices 

La figure 4.3 montre une augmentation significative de la durée moyenne des réponses 

motrices pour une fréquence de 2,25 MHz (entre 630 et 1070 kPa ; p < 0,05). Aux fréquences 

inférieures, on note également une augmentation, non significative cependant, de la durée 

avec le PNP appliqué. Par ailleurs, on remarque que les valeurs de durée moyenne des 

réponses motrices sont comparables entre les fréquences 1, 1,5 et 2,25 MHz, alors que les 

valeurs à 0,5 MHz sont globalement bien plus élevées. En effet, la durée maximale des 

réponses motrices à cette dernière fréquence est de l’ordre de 1 s (1000 ms), alors qu’elle est 

environ trois à cinq fois plus faible pour les autres fréquences (de l’ordre de 200 à 300 ms). 
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Figure 4.3 : Durée des réponses motrices en fonction du pic négatif de pression (PNP), aux différentes fréquences utilisées (DI 
fixe de 160 ms). Chaque barre représente la durée moyenne des réponses motrices obtenues sur 10 répétitions (à PNP et 
fréquence donnés), calculée sur N animaux (N = 5 à 0,5, 1 et 1,5 MHz ; N = 3 à 2,25 MHz). Les barres d’erreur représentent 
l’erreur type de la moyenne. Tests de Tukey post-hoc : *p < 0,05. 

 

2. Influence de la fréquence à PNP équivalent 

Les valeurs de PNP utilisées aux différentes fréquences n’étant pas les mêmes, il n’est pas 

possible d’effectuer la comparaison inter-fréquences des caractéristiques des réponses 

motrices à PNP constant. C’est ainsi que nous avons tracé des graphiques à PNP équivalent, 

correspondant à un taux de succès maximal (90 – 100 %), afin de pouvoir réaliser cette 

comparaison. Ainsi, la figure 4.4 compare les valeurs de l’amplitude, de la latence et de la 

durée des réponses motrices, prises au PNP maximal de chaque fréquence.  

Les résultats de la figure 4.4 montrent qu’à PNP équivalent, correspondant à un taux de 

succès maximal, l’amplitude et la durée des réponses motrices sont significativement plus 

importantes à 0,5 MHz, comparativement aux autres fréquences (p < 0,01 et p < 0,001, 

respectivement). Tufail et al., ont également observé une diminution de l’amplitude des 

réponses motrices lorsque la fréquence augmente, mais pour des fréquences plus faibles (0,25 

– 0,5 MHz) et à ISPTA constante [2]. En outre, la latence des réponses motrices est 

significativement plus courte à 0,5 MHz, par rapport aux valeurs de latence observées à 1,5 et 
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2,25 MHz (p < 0,05). Ainsi, l’ensemble de ces résultats permet de déduire que, lorsque le PNP 

utilisé correspond à un taux de succès maximal, les réponses motrices obtenues à 0,5 MHz 

sont plus fortes, ont lieu plus vite et durent plus longtemps, comparativement aux autres 

fréquences. Cette analyse abonde dans le même sens que les observations précédentes, à 

savoir que la neurostimulation ultrasonore à une fréquence de 0,5 MHz génère des réponses 

motrices plus robustes que les fréquences supérieures ou égales à 1 MHz. Ainsi, il se pourrait 

que les neurones du cortex moteur soient plus excitables à une fréquence de 0,5 MHz, 

générant ainsi des réponses motrices plus rapidement, et de manière plus intense et plus 

longue par rapport aux fréquences supérieures. Il serait donc intéressant, lors de futurs 

travaux, de rechercher une explication à cette observation à travers le prisme des mécanismes 

sous-jacents à la neurostimulation ultrasonore. En effet, les différences observées au niveau 

des réponses motrices pourraient indiquer que la neurostimulation fonctionne différemment 

suivant la fréquence utilisée, tant au niveau cellulaire que des réseaux de neurones. C’est 

d’ailleurs la conjecture émise par Li et al., qui, notant une diminution de la latence des 

réponses lorsque la fréquence augmente de 1 à 5 MHz, ont suggéré que la fonction et le 

nombre de réseaux neuronaux activés aux deux fréquences pourraient être différents. Par 

ailleurs, ils ont émis une autre hypothèse qui explique cette baisse de latence par l’élévation 

de température qui accompagne l’augmentation de fréquence [3]. Cette dernière hypothèse 

irait néanmoins à l’encontre des conclusions de Baek et al., qui indiquent que les effets 

mécanothermiques des ultrasons seraient plutôt associés à des latences plus longues et à de 

plus grandes amplitudes, en comparaison des seuls effets mécaniques (à f = 1 MHz) [4]. 

 

 
Figure 4.4 : Amplitude, latence et durée des réponses motrices en fonction de la fréquence utilisée (DI fixe de 160 ms). A chaque 
fréquence, la valeur représentée est celle obtenue au pic négatif de pression (PNP) maximal (550 kPa à 0,5 MHz, 770 kPa à 1 
MHz, 1460 kPa à 1,5 MHz, et 1070 kPa à 2,25 MHz). Chaque barre représente la moyenne des réponses motrices obtenues sur 
10 répétitions (à fréquence / PNP maximal donnés), calculée sur N animaux (N = 5 à 0,5, 1 et 1,5 MHz ; N = 3 à 2,25 MHz). Les 
barres d’erreur représentent l’erreur type de la moyenne. Tests de Tukey post-hoc : *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 et 
****p < 0,0001. 
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II. Influence de la durée de l’impulsion ultrasonore sur les 

caractéristiques des réponses motrices 

Cette section présente les résultats relatifs à l’influence exercée par le PNP et la durée de 

l’impulsion ultrasonore sur l’amplitude, la latence et la durée des réponses motrices, à une 

fréquence constante de 1,5 MHz. Tout d’abord, l’influence du PNP est évaluée pour chaque 

DI utilisée. Ensuite, l’influence de la DI est mise en évidence à PNP constant (PNP maximal 

utilisé à 1,5 MHz, i.e., 1460 kPa). 

 

1. Influence du PNP à durée d’impulsion ultrasonore (DI) donnée 

Amplitude des réponses motrices 

Sur la figure 4.5, on peut observer que, quelle que soit la DI utilisée, l’amplitude moyenne des 

réponses motrices augmente significativement avec le PNP (p < 0,05). Aussi, il apparaît une 

différence notable des amplitudes observées à 320 ms par rapport aux deux autres DI, avec 

des valeurs maximales de l’ordre de 800 µV, contre 200 µV, respectivement. 

 

Figure 4.5 : Amplitude des réponses motrices en fonction du pic négatif de pression (PNP), aux différentes DI utilisées (à une 
fréquence fixe de 1,5 MHz) : 53,3 ms (en vert, fig. de gauche), 160 ms (en noir, fig. centrale), et 320 ms (en bleu, fig. de droite). 
Chaque barre représente l’amplitude moyenne des réponses motrices obtenues sur 10 répétitions (à PNP et DI donnés), 
calculée sur N animaux (N = 5 pour 160 ms ; N = 4 pour 53,3 et 320 ms). Les barres d’erreur représentent l’erreur type de la 
moyenne. Tests de Tukey post-hoc : *p < 0,05. 

Latence des réponses motrices 

Sur la figure 4.6, on remarque que, pour une DI de 53,3 ms, la variation de la latence en 

fonction du PNP ne suit pas une tendance nette. En effet, on observe une baisse significative 

de cette latence entre 520 et 1110 kPa, puis une hausse significative entre 980 et 1280 / 1460 

kPa (p < 0,05). Ensuite, pour une DI de 160 ms, les résultats ne montrent aucune variation 

significative de la latence (p > 0,05). Enfin, les résultats pour une DI de 320 ms montrent une 

augmentation significative de la latence avec le PNP (520 versus 1460 kPa, et 680 versus 1170 

/ 1460 kPa ; p < 0,05). Par ailleurs, les valeurs de latence relevées pour les deux DI les plus 
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courtes (53,3 et 160 ms) sont de l’ordre de 50 à 150 ms, alors qu’elles dépassent les 400 ms 

pour une DI de 320 ms. 

Figure 4.6 : Latence des réponses motrices en fonction du pic négatif de pression (PNP), aux différentes DI utilisées (à une 
fréquence fixe de 1,5 MHz) : 53,3 ms (en vert, fig. de gauche), 160 ms (en noir, fig. centrale), et 320 ms (en bleu, fig. de droite). 
Chaque barre représente la latence moyenne des réponses motrices obtenues sur 10 répétitions (à PNP et DI donnés), calculée 
sur N animaux (N = 5 pour 160 ms ; N = 4 pour 53,3 et 320 ms). Les barres d’erreur représentent l’erreur type de la moyenne. 
Tests de Tukey post-hoc : *p < 0,05. 

Durée des réponses motrices 

Sur la figure 4.7, on observe que la durée moyenne des réponses motrices augmente 

significativement avec le PNP, pour des DI de 53,3 et 320 ms (p < 0,05). Pour une DI de 160 

ms, les résultats ne montrent pas de variation significative, mais esquissent néanmoins une 

tendance à l’augmentation (p > 0,05). Enfin, on remarque que, de manière générale, les 

réponses motrices durent bien plus longtemps pour une DI de 320 ms. En effet, pour cette 

dernière, la durée moyenne des réponses motrices dépasse les 500 ms pour plusieurs PNP 

(PNP ≥ 1170 kPa), alors que les valeurs maximales atteintes pour les DI 53,3 et 160 ms sont de 

l’ordre de 200 ms. 

Figure 4.7 : Durée des réponses motrices en fonction du pic négatif de pression (PNP), aux différentes DI utilisées (à une 
fréquence fixe de 1,5 MHz) : 53,3 ms (en vert, fig. de gauche), 160 ms (en noir, fig. centrale), et 320 ms (en bleu, fig. de droite). 
Chaque barre représente la durée moyenne des réponses motrices obtenues sur 10 répétitions (à PNP et DI donnés), calculée 
sur N animaux (N = 5 pour 160 ms ; N = 4 pour 53,3 et 320 ms). Les barres d’erreur représentent l’erreur type de la moyenne. 
Tests de Tukey post-hoc : *p < 0,05. 
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2. Influence de la durée d’impulsion ultrasonore (DI) à PNP constant 

La figure 4.8 montre, à PNP constant (PNP maximal utilisé à 1,5 MHz, i.e., 1460 kPa), une nette 

augmentation de l’amplitude et de la latence moyennes des réponses motrices, lorsque la DI 

augmente de 53,3 / 160 ms à 320 ms (p < 0,05). Comme indiqué par l’étude de Baek et al., 

l’augmentation de ces deux caractéristiques pourrait indiquer une influence plus importante 

des effets thermiques dans le processus de neurostimulation ultrasonore, en plus des effets 

mécaniques initialement présents [4]. Néanmoins, ces résultats nécessitent une confirmation, 

d’autant qu’ils contredisent ceux de certains travaux. En effet, King et al., par exemple, ont 

observé que la DI n’avait pas d’influence sur la force (proportionnelle à l’amplitude) et la 

latence des réponses motrices [1]. 

D’autre part, sur la figure 4.8, on peut noter que la durée moyenne des réponses motrices 

augmente également avec la DI, mais de manière non significative (p > 0,05), passant de 200 

ms à 500 ms environ, pour des DI respectives de 53,3 ms et 320 ms. A ce sujet, les observations 

rapportées par Mohammadjavadi et al., par exemple, sont assez similaires, avec une durée de 

réponses motrices qui augmente linéairement avec la DI, de 100 à 600 ms environ (f = 0,5 

MHz ; DI = 80 – 680 ms ; ISPTA = 2,9 W/cm2) [5]. 

 

 
Figure 4.8 : Amplitude, latence et durée des réponses motrices en fonction de la DI utilisée (à fréquence fixe de 1,5 MHz). Pour 
chaque DI, la valeur représentée est celle obtenue au pic négatif de pression (PNP) maximal (1460 kPa). Chaque barre 
représente la moyenne des réponses motrices obtenues sur 10 répétitions (à DI donnée, au PNP maximal), calculée sur N 
animaux (N = 5 pour 160 ms ; N = 4 pour 53,3 et 320 ms). Les barres d’erreur représentent l’erreur type de la moyenne. Tests 
de Tukey post-hoc : *p < 0,05 et **p < 0,01. 

III. Conclusions 

Les résultats relatifs aux caractéristiques des réponses motrices, obtenus par 

électromyographie et non publiés dans l’article original, ont été présentés dans ce chapitre. 

Ils montrent que lorsque la fréquence augmente (à une DI fixe de 160 ms), l’amplitude et la 

durée des réponses motrices diminuent, tandis que leur latence augmente. D’autre part, 

lorsque la DI augmente (à fréquence fixe de 1,5 MHz), ces trois données caractéristiques de la 
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réponse motrice augmentent. Quant au PNP, nous avons vu qu’il exerçait une influence sur 

ces caractéristiques dans certains cas seulement, à fréquence et DI constantes. 

En outre, il est important de remarquer que ces résultats confirment que les réponses 

observées ne sont pas des mouvements de réflexe des animaux stimulés. En effet, tel 

qu’expliqué par Mohammadjavadi et al., le fait que les valeurs de latence observées soient 

supérieures à 10 ms (valeur typique des mouvements de réflexe) et que la durée des réponses 

motrices dépende de la DI utilisée indique que les réponses observées sont bien des réponses 

motrices [5]. 

L’une des déductions principales découlant de ces résultats est donc que l’usage d’une 

basse fréquence (0,5 MHz, à DI = 160 ms) permet d’obtenir des réponses plus fortes et qui 

durent plus longtemps. De plus, à cette même fréquence et avec la même DI, l’usage d’un PNP 

maximal (550 kPa) permet de minimiser la latence des réponses motrices (≈ 30 ms). Ainsi, 

l’usage de ces paramètres semble générer des réponses motrices de manière plus facile et 

plus robuste, en comparaison des autres paramètres, notamment les autres valeurs de 

fréquence. Cet élément pourrait s’expliquer par l’hypothèse avancée par Li et al., à savoir une 

fonction et un nombre de réseaux neuronaux stimulés différents suivant la fréquence utilisée 

[3]. Néanmoins, des études supplémentaires sont nécessaires afin d’investiguer ce sujet, et 

d’établir un lien entre ces observations et les mécanismes sous-jacents à la neurostimulation 

ultrasonore, aussi bien au niveau cellulaire que des réseaux de neurones. Par ailleurs, il serait 

intéressant de reproduire les expériences avec plusieurs diamètres de tâche focale à chaque 

fréquence, afin de mettre en évidence la potentielle influence de ce paramètre sur les 

caractéristiques des réponses motrices.  

Aussi, une autre observation importante qui ressort de ces résultats est que l’utilisation 

d’une longue DI (320 ms, à 1,5 MHz de fréquence) permet également d’obtenir des réponses 

plus importantes et qui durent plus longtemps, par rapport aux DI plus faibles. Cependant, 

cette augmentation de la DI s’accompagne d’une augmentation de la latence, ce qui, d’après 

les travaux de Baek et al., pourrait être associé à la présence d’effets thermiques dans le 

processus de neurostimulation ultrasonore, en plus des effets mécaniques [4]. 

 Enfin, ces analyses seules ne permettent pas de statuer sur les valeurs optimales des 

paramètres acoustiques à utiliser pour la neurostimulation. En effet, le caractère optimal de 

ces valeurs dépend de l’utilisation souhaitée de la technique et des résultats recherchés. De 

plus, avant de pouvoir tirer des conclusions définitives, il serait nécessaire de reproduire ces 

résultats au niveau des différents membres des animaux, ainsi qu’en ciblant d’autres 

coordonnées du cortex moteur. En effet, comme rapporté par Aurup et al., les résultats 

peuvent être différents suivant la zone cérébrale ciblée et la patte observée [6]. 
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Chapitre 5 : Faisabilité de la neurostimulation 

ultrasonore chez la brebis 

Après les études sur la neurostimulation ultrasonore que nous avons réalisées chez les 

rongeurs, il était intéressant de mener des travaux équivalents sur le gros animal. C’est ainsi 

qu’un projet de recherche45, ayant pour objet l’étude de la neurostimulation ultrasonore dans 

un modèle ovin, a été mis en place, en collaboration avec l’INRAE46 - Val de Loire.  

Ce projet est né du besoin d’une équipe de neurochirurgiens, affiliés à notre laboratoire, 

qui réalisent des chirurgies éveillées chez des patients atteints de tumeurs cérébrales, et 

cherchent à limiter au maximum les séquelles liées à ces chirurgies. En effet, lors de telles 

opérations, il est important de laisser intactes des zones dites éloquentes, liées par exemple 

au langage ou à la motricité, afin de préserver la qualité de vie post-opératoire des patients. 

Pour ce faire, les chirurgiens réalisent une cartographie des différentes zones cérébrales 

fonctionnelles pendant l’opération, en stimulant électriquement les zones corticales 

concernées pendant que les patients réalisent des tâches cognitives. La stimulation électrique 

démontre alors un effet stimulateur dans certains cas (notamment pour le système 

sensorimoteur), et inhibiteur dans d’autres (langage, motricité, cognition). Néanmoins, 

d’après les neurochirurgiens, cette technique présente un risque épileptogène, qui est 

particulièrement élevé lorsque la durée de la stimulation est prolongée. Ainsi, son utilisation 

est limitée à 4 secondes au maximum, obligeant les patients à réaliser des tests 

neuropsychologiques dans ce court laps de temps. Cet élément constitue donc une limitation 

majeure pour l’utilisation de la technique souhaitée par les neurochirurgiens. L’utilisation de 

la neurostimulation ultrasonore offrirait ainsi une alternative exempte de cette limitation. En 

effet, elle permettrait de prolonger la durée des tests neuropsychologiques peropératoires 

tout en évitant le risque épileptogène, aucun effet de ce type n’ayant été rapporté dans la 

littérature. Cette technique ouvrirait donc la porte à une palette de tests plus large, et à un 

confort accru dans le travail. Ainsi, la neurostimulation ultrasonore permettrait de rendre la 

cartographie fonctionnelle du cerveau plus fiable, et permettrait à la communauté scientifique 

de recueillir plus de données sur les chirurgies éveillées du cerveau. Par ailleurs, il est à noter 

que, dans le cadre de cette étude, les problèmes liés à l’aberration du faisceau ultrasonore 

par le crâne ne se posent pas, étant donné que la technique est destinée à une utilisation à 

crâne ouvert, ce qui constitue une facilité majeure. 

 

 
45 Titre du projet : STIMUS 1 - Stimulation ultrasonore cérébrale peropératoire : Etude de faisabilité chez le 
mouton. 
46 Institut national de recherche pour l'agriculture, l'alimentation et l'environnement – site de Tours (Nouzilly). 
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I. Matériel et méthodes 

Pour cette étude, dix brebis adultes (race Ile-de-France ; âgées de 2 – 4 ans ; masse corporelle 

de 50 – 80 kg environ) et ovariectomisées47 ont été utilisées. Lors des expériences, elles 

étaient placées sur une table percée de trous, permettant d’y passer les pattes de l’animal afin 

d’observer correctement leurs mouvements lors de la stimulation. En outre, la tête des brebis 

était maintenue droite durant les expériences à l’aide d’un cadre dédié à cet effet (Fig. 5.1).  

 

                
Figure 5.1 : Dispositif expérimental utilisé pour la fixation de l’animal, composé d’une table percée de trous, permettant d’y 
faire passer les pattes de l’animal (image de gauche), et d’un cadre maintenant la tête de l’animal fixe (image de droite). 

Préalablement aux expériences de neurostimulation, les animaux subissaient une craniotomie 

au niveau de la position du cortex moteur, afin de rendre cette zone cérébrale accessible lors 

des expérimentations. Auparavant, la laine des brebis était tondue au niveau de la tête, des 

épaules, du cou et des cuisses, pour les besoins de la chirurgie et des expériences. Par ailleurs, 

durant toute la durée des manipulations, les animaux étaient maintenus sous anesthésie 

générale chimique (propofol : 40 mL pour l’induction ; puis diffusion, via un cathéter, d’un 

mélange propofol + sérum physiologique à 180 mL/L : débit de 350 – 1000 mL/h). En outre, 

l’injection sous-cutanée d’une anesthésie locale (0,5 – 1 mL de Buprécare + 5 – 10 mL de 

Procamidor ; Laboratoire Axience, Pantin, France) était réalisée peu avant la craniotomie, au 

niveau de l’endroit de l’incision. Aussi, les animaux étaient placés sous respirateur, par 

l’intermédiaire d’une intubation (cf. Fig. 5.1). D’autre part, durant toute la durée de la 

chirurgie puis de l’expérimentation, le rythme cardiaque et la saturation de l’hémoglobine en 

dioxygène (SpO2) des animaux étaient régulièrement surveillés.  

 
47 Ovariectomies réalisées à l’aide d’un implant d’estradiol, à la même saison, afin de limiter les variations 
hormonales relatives à la photopériode et au cycle de reproduction. 
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Pour la craniotomie, une ouverture d’une longueur de quelques centimètres (4 – 5 cm, 

typiquement) était réalisée au niveau de la position du cortex moteur. De petites languettes 

numérotées48 étaient déposées sur le tissu cérébral découvert afin de repérer les différentes 

zones du cortex moteur à stimuler (Fig. 5.2). Par ailleurs, du sérum physiologique était 

régulièrement versé sur le tissu cérébral découvert afin d’éviter qu’il ne se dessèche. 

  
Figure 5.2 : Craniotomie réalisée sur une des brebis, au niveau des coordonnées du cortex moteur. L’ouverture est maintenue 
à l’aide d’écarteurs et de pinces (image de gauche) et de fil chirurgical (image de droite). Des languettes numérotées, déposées 
sur le tissu découvert, permettent de se repérer visuellement au sein du cortex moteur (image de droite). 

Les expériences de neurostimulation débutaient par des tests de réactivité de l’animal à la 

stimulation électrique (onde biphasique rectangulaire de fréquence 60 Hz, de durée 1 s et 

d’amplitude 7 – 10 mA). Cette stimulation était réalisée au moyen d’une sonde (Fig. 5.3), 

connectée à un appareil de stimulation électrique peropératoire de type Nimbus (Innopsys, 

Chicago, IL, USA). La neurostimulation par ultrasons était mise en œuvre une fois que des 

réponses motrices étaient observées à la suite de la stimulation électrique. Ce recours à la 

stimulation électrique avait essentiellement lieu en début d’expérience, mais pouvait 

également avoir lieu plus tard durant l’expérimentation, en cas de baisse de la réactivité de 

l’animal à la stimulation ultrasonore. 

 
Figure 5.3 : Sonde utilisée pour l’application de la stimulation électrique. 

 
48 Une fois photographiées, ces languettes étaient retirées. 
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Pour la neurostimulation ultrasonore, différentes sondes ont été testées, dont les sondes 

mono-élément Imasonic et Sonic Concepts vues précédemment (cf. Chapitre 2, p. 82), ainsi 

que deux autres sondes du constructeur Ultran (GPS350-D25-P38 et GS200-D25-P50 ; The 

Ultran Group, State College, PA, USA). La sonde Ultran GPS350 a été utilisée à 350 kHz, sa 

fréquence centrale, ainsi qu’à 250 kHz. Cette sonde, de diamètre 25 mm et de longueur focale 

35 mm, était associée à un cône rempli d’eau dégazée lors de son utilisation (Fig. 5.4, image 

de gauche). L’autre sonde Ultran (GS200), de diamètre 25 mm et de longueur focale 15 mm, 

a été utilisée à une fréquence de 220 kHz. Nous avons préféré utiliser cette dernière sonde 

avec un bloc de gel ultrasonore49 (Fig. 5.4, image de droite) plutôt qu’avec un cône rempli 

d’eau dégazée, ce qui facilitait son positionnement au niveau de la zone cérébrale ciblée, 

notamment.  

 

 

           
Figure 5.4 : Sondes ultrasonores Ultran utilisées lors des expériences de neurostimulation sur la brebis. La sonde GPS350, de 
fréquence centrale 350 kHz (également utilisée à 250 kHz), a été testée ; elle est montrée ici, munie d’un cône en plexiglas 
rempli d’eau dégazée, lors d’essais réalisés pour voir si les ultrasons inhibaient les effets de la stimulation électrique (image 
de gauche). L’autre sonde (GS200) a été utilisée à une fréquence de 220 kHz, avec un bloc de gel ultrasonore plutôt qu’un cône 
rempli d’eau dégazée (image de droite). 

 

 

 

 

 
49 Facilement adaptable à la forme et à la taille de l’ouverture réalisée dans le crâne, mais également à la sonde  
ultrasonore (diamètre et longueur focale), en le découpant aux bonnes dimensions. 
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(a) 

 

(b) 

 

Figure 5.5 : Profils de pression axiaux (a) et latéraux (b) simulés et mesurés expérimentalement, pour la sonde Ultran GS200, 
à sa fréquence centrale (220 kHz). La simulation a été réalisée avec un diamètre actif de 24 mm et un rayon de courbure de 
50 mm (logiciel Field II). 

 

Les différentes sondes ultrasonores étaient branchées au même dispositif d’émission de 

formes d’ondes que celui utilisé pour les expériences chez les rongeurs (cf. Chapitre 2, p. 80), 

avec cependant un amplificateur de puissance différent (AAP-500-0.2-6-D ; ADECE, Vallauris, 

France). Aussi, nous avons enregistré des données par électromyographie en utilisant le 

dispositif décrit précédemment, en insérant les aiguilles50 au niveau des muscles des pattes 

avant et/ou arrière des animaux, notamment. Le traitement des données ainsi obtenues a été 

effectué de manière assez similaire à celui effectué chez la souris (cf. Chapitre 3, p. 122, et 

 
50 L’aiguille de terre était insérée à l’arrière du cou des animaux, au niveau du milieu de l’axe médiolatéral. 
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annexe 1, pp. 174 – 176), en prenant également en compte la méthode décrite par Yoon et al. 

[1]. 

Par ailleurs, les expériences de neurostimulation ultrasonore ont été menées en testant 

d’autres paramètres acoustiques en plus de la fréquence, comme le PNP, la durée d’impulsion 

(DI), la fréquence de répétition (FR), la durée de sonication (DS) ou encore l’intervalle inter-

stimulus (IIS). Le choix de ces paramètres s’appuyait notamment sur les études de Yoon et al. 

[1] et Lee et al. [2], ainsi que sur nos travaux chez la souris (Tableau 5.1). 

 
Fréquence 

(MHz) 
DI (ms) FR (kHz) DS (ms) IIS (s) PNP (kPa) 

Mode 

pulsé 

0,22, 0,25, 

0,35, 

0,375 et 

0,5 

0,5 – 2 0,35 – 1,4 200 – 300 1 – 5 
150 – 

1100 

Mode 

continu 

0,35, 0,5 

et 1,5 
  

140 – 160 

et 320 
1 – 10 350 – 800 

Tableau 5.1 : Paramètres acoustiques testés pour les expériences de neurostimulation ultrasonore chez la brebis. DI = Durée 
d’impulsion ultrasonore ; FR = Fréquence de répétition ; DS = Durée de sonication ; IIS = Intervalle inter-stimulus ; PNP = Pic 
négatif de pression. Pour le mode pulsé, la DI et la FR étaient généralement choisies de manière à avoir un rapport cyclique 
de 70 %. Les PNP indiqués couvrent toute la plage de valeurs utilisées, toutes fréquences confondues (pour un mode donné, 
i.e., pulsé ou continu). 

A la fin des expériences de neurostimulation, les animaux étaient soit euthanasiés 

immédiatement (sans réveil), soit gardés en observation pour quelques heures / jours (jusqu’à 

trois jours) avant d’être euthanasiés. Pour ces derniers, l’incision qu’ils avaient subi au niveau 

du crâne était cousue avant leur réveil d’anesthésie, et leur état de santé était suivi jusqu’à 

leur euthanasie. La douleur causée par la chirurgie et, éventuellement, par l’expérimentation, 

était notamment évaluée, à l’aide d’une liste de signes cliniques observés et suivis de manière 

régulière (alimentation, comportement, signes d’inflammation ou d’infection, épilepsie, 

paralysie, etc.).  

D’autre part, les cerveaux des brebis étaient récupérés après leur euthanasie, afin d’effectuer 

une étude histologique ainsi que des analyses immunohistochimiques, dans le but d’évaluer 

l’innocuité de la stimulation sur les tissus cérébraux51. L’étude histologique, réalisée sur les 

cerveaux de trois brebis jusqu’à présent, a été effectuée en colorant les tissus cérébraux à 

l’aide du violet de Crésyl52. Quant aux analyses immunohistochimiques, réalisées sur les 

 
51 Pour ce volet, nous nous sommes notamment aidé des travaux de stage de Alan Lelièvre, étudiant en BTS 
Biotechnologies (stage réalisé à l’INRAE de Nouzilly, et encadré par Mme Meurisse Maryse – Equipe NECOS). 
52 Coloration permettant de distinguer la substance grise, contenant les noyaux des cellules cérébrales, de la 
substance blanche, qui ne contient pas de noyaux. 
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mêmes cerveaux, elles ont été effectuées par marquage de la protéine Iba153, qui permet de 

savoir si une réaction inflammatoire a eu lieu au sein des tissus cérébraux. Par ailleurs, les 

expériences de neurostimulation étaient généralement réalisées sur un seul hémisphère 

cérébral, afin que l’autre hémisphère puisse servir de contrôle pour ces études tissulaires.  

II. Résultats 

Comme il a été expliqué précédemment, les expériences de neurostimulation décrites 

présentement entrent dans le cadre d’une étude de faisabilité et d’optimisation. Ainsi, 

plusieurs expériences, notamment parmi les premières, effectuées pour la plupart à une 

fréquence de 0,5 MHz, ont été infructueuses en termes de résultats, ou ont donné des 

résultats peu exploitables. Dans les parties suivantes, nous décrivons des résultats obtenus 

sur deux brebis, lors de deux expérimentations réalisées à des fréquences de 220 et 250 / 350 

kHz. 

Par ailleurs, il est à noter qu’en raison de leur caractère préliminaire, et du faible nombre 

d’animaux utilisés à chaque expérience (N = 1), les résultats sont présentés sans barre 

d’erreurs ni analyse statistique. Ainsi, les analyses de ces données ont essentiellement 

vocation à orienter les futurs travaux sur ce sujet, plutôt qu’à tirer des déductions définitives. 

 

1. Résultats obtenus avec la sonde ultrasonore Ultran GS200 

Cette partie rapporte des résultats de neurostimulation obtenus avec la sonde Ultran GS200. 

La neurostimulation ultrasonore a ainsi été appliquée au niveau du cortex moteur droit (aux 

différentes positions numérotées ; cf. Fig. 5.2) de la brebis, à une fréquence acoustique de 220 

kHz, et pour des PNP allant de 500 à 630 kPa environ in situ. Les impulsions ultrasonores 

appliquées avaient une DI de 0,5 ms, une FR de 1,4 kHz (soit un rapport de cycle de 70 %), une 

DS de 200 ms et un IIS de 1 à 5 s. Le nombre de séries de stimulations s’élevait à dix, 

comprenant chacune 12 à 38 répétitions, pour un total de 242 stimulations couvrant tous les 

tests de paramètres cités. Par ailleurs, les résultats que nous avons représentés 

graphiquement dans cette partie sont ceux ayant démontré une tendance cohérente. Enfin, 

pour cette expérience, les données électromyographiques ont été enregistrées au niveau des 

pattes controlatérales à la zone stimulée, i.e., les pattes avant et arrière gauches.  

Parmi les résultats obtenus pour la patte avant gauche, nous avons extrait des éléments 

intéressants. Tout d’abord, nous avons observé que la valeur optimale de IIS à utiliser est 1 s, 

pour laquelle un taux de succès de 14,8 % a été atteint pour un PNP de 500 kPa, contre 0 % 

pour 2 et 5 s (positions stimulées : 1, 8 et 9).  

Ensuite, en utilisant un IIS de 1 s, et pour des valeurs croissantes de PNP, nous avons 

observé une augmentation du taux de succès, passant de 16,7 % à 530 kPa à 47,4 % à 630 kPa 

 
53 Protéine exprimée par la microglie en cas de réaction inflammatoire au sein du cerveau. 
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(Fig. 5.6 ; résultats obtenus pour les positions 1,2 et 9). Le taux de succès le plus élevé (47,4 

%) a été obtenu en stimulant la position 9, qui, cependant, pour d’autres séries, a démontré 

peu de réponses motrices. 

 

 

Figure 5.6 : Taux de succès observé chez la brebis (N = 1), en fonction du pic négatif de pression (PNP) appliqué, à une fréquence 
ultrasonore de 220 kHz (sonde Ultran GS200). Les résultats, obtenus par électromyographie, sont issus de la stimulation du 
cortex moteur droit et de l’observation de la patte avant gauche (i.e., controlatérale). Le nombre de stimulations réalisées aux 
différents PNP est de 18, 32 et 38, respectivement. 

Cette évolution du taux de succès en fonction du PNP abonde dans le même sens que les 

résultats obtenus pour la souris (cf. Chapitre 3, p. 124). De plus, le graphique du taux de succès 

évoque un début de sigmoïde, avec un palier inférieur autour de 15 % entre 530 et 570 kPa, 

et un début de pente avant 630 kPa. Néanmoins, ces résultats ayant été obtenus chez un seul 

animal, ils doivent être reproduits avec plus d’animaux, lors de futures études. Ces dernières 

devraient aussi prévoir des tests à des valeurs de PNP plus élevées, afin de voir si ce 

comportement sigmoidal du taux de succès en fonction du PNP, déjà observé chez la souris, 

se confirme chez la brebis. Par ailleurs, on peut remarquer que les taux de succès que nous 

avons observés sont nettement supérieurs à ceux rapportés par Yoon et al. [1] par exemple, 

dont le taux de succès maximal était de 12,4 ± 9,2 % (f = 250 kHz ; PNP ≈ 700 kPa ; résultats 

obtenus pour la patte arrière controlatérale). Néanmoins, dans cette dernière étude, un 

nombre plus important d’animaux a été utilisé (N = 10), ce qui pourrait avoir joué un rôle dans 

la faiblesse des valeurs observées. 

En parallèle, lorsque le PNP augmente entre 530 et 630 kPa, nous avons observé une 

augmentation de l’amplitude moyenne des réponses motrices (de 7,5 à 17,9 µV ; Fig. 5.7), de 

leur latence (de 80,1 à 129,9 ms ; Fig. 5.8) et de leur durée (de 26,0 à 59,8 ms ; Fig. 5.9).  
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Figure 5.7 : Amplitude des réponses motrices observées chez la brebis (N = 1), en fonction du pic négatif de pression (PNP) 
appliqué, à une fréquence ultrasonore de 220 kHz (sonde Ultran GS200). Les résultats, obtenus par électromyographie, sont 
issus de la stimulation du cortex moteur droit et de l’observation de la patte avant gauche (i.e., controlatérale). Pour chaque 
PNP, les amplitudes représentées sont la moyenne des amplitudes observées. 

 

 

 
Figure 5.8 : Latence des réponses motrices observées chez la brebis (N = 1), en fonction du pic négatif de pression (PNP) 
appliqué, à une fréquence ultrasonore de 220 kHz (sonde Ultran GS200). Les résultats, obtenus par électromyographie, sont 
issus de la stimulation du cortex moteur droit et de l’observation de la patte avant gauche (i.e., controlatérale). Pour chaque 
PNP, les latences représentées sont la moyenne des latences observées. 
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Figure 5.9 : Durée moyenne des réponses motrices observées chez la brebis (N = 1), en fonction du pic négatif de pression 
(PNP) appliqué, à une fréquence ultrasonore de 220 kHz (sonde Ultran GS200). Les résultats, obtenus par électromyographie, 
sont issus de la stimulation du cortex moteur droit et de l’observation de la patte avant gauche (i.e., controlatérale). Pour 
chaque PNP, les durées représentées sont la moyenne des durées observées. 

Ces résultats viennent également appuyer ceux obtenus chez la souris, à 0,5 MHz par exemple, 

notamment pour l’amplitude et la durée des réponses. Pour ce qui est de la latence, dans le 

cas de la souris, elle suit une tendance inverse pour 0,5 MHz, i.e., elle diminue quand le PNP 

augmente, alors qu’elle reste plus ou moins stable pour les autres fréquences testées (1, 1,5 

et 2,25 MHz). D’autre part, Lee et al., ont également rapporté, dans leur étude chez la brebis, 

à une fréquence voisine de 250 kHz, une augmentation de l’amplitude des réponses avec 

l’intensité acoustique appliquée (f = 250 kHz ; DI = 1 ms ; FR = 0,5 kHz ; DS = 300 ms ; IIS = 5 s ; 

ISPPA = 3,4 – 11,8 W/cm2, soit PNP ≈ 325 – 600 kPa). Aussi, ils ont observé, chez une partie des 

animaux stimulés, des amplitudes de réponses motrices comparables à celles que nous avons 

relevées (5 – 45 µV, tous animaux et ISPPA confondus) [2]. De même, les valeurs que l’on a 

obtenues pour les différentes caractéristiques de réponses motrices sont confortées par les 

résultats obtenus par Yoon et al. (f = 250 kHz; DI = 0,5 – 3 ms; FR = 0,233 – 1,4 kHz; DS = 200 

ms; PNP ≈ 700 kPa in situ). En effet, prenant en compte les réponses obtenues pour tous les 

jeux de paramètres acoustiques qu’ils ont utilisés, ils ont décrit une latence moyenne de 116 ± 

13,9 ms, alors que la valeur moyenne que nous avons relevée est de 105 ms (tous PNP 

confondus). Aussi, ils ont noté des amplitudes moyennes allant jusqu’à 3 µV environ, pour des 

réponses obtenues en utilisant des paramètres comparables aux nôtres [1]. Bien que ces 

valeurs d’amplitude soient inférieures à celles que nous avons observées, elles restent 

néanmoins du même ordre.  

Enfin, on peut noter la latence moyenne de réponses motrices, de 57,1 ± 48,8 ms, rapportée 

par Lee et al. [2]. En effet, l'écart-type élevé de cette dernière valeur, qui est quasiment égal 

à la valeur moyenne, indique que certains des animaux utilisés pour cette étude avaient des 

latences de réponses motrices proches de celles que nous avons observées, alors que d’autres 

en étaient éloignés. Cet élément, qui souligne la variabilité inter-individuelle qu’il peut y avoir 
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lors d’une expérience, montre qu’il est important que l’on reproduise nos résultats en utilisant 

plus d’animaux, à l’occasion de futurs travaux.  

Pour ce qui est de la patte arrière gauche, très peu de réponses motrices y ont été 

observées. Les taux de succès qui y sont associés sont donc très faibles (0 – 5,7 %), et les 

résultats correspondants sont globalement peu exploitables.  

 

2. Résultats obtenus avec la sonde ultrasonore Ultran GPS350 

L’utilisation de la sonde ultrasonore Ultran GPS350 pour la neurostimulation sur la brebis a 

également abouti à des résultats intéressants. Pour cette expérience, nous avons aussi ciblé 

le cortex moteur droit (positions 1 et 2, et positions plus en arrière ; cf. Fig. 5.2), mais les 

réponses ont été observées, cette fois-ci, sur toutes les pattes, afin de comparer leurs 

réponses motrices respectives. Ainsi, nous avons d’abord inséré les aiguilles sur les pattes 

avant en début d’expérience, puis sur les pattes arrière en fin d’expérience. La stimulation a 

été menée à une fréquence de 350 kHz (DI = 0,5 ms ; FR = 1,4 kHz ; DS = 200 ms ; ISI = 1 s ; PNP 

≈ 350 kPa), ainsi qu’à 250 kHz pour les pattes arrière uniquement (PNP ≈ 300 kPa). En outre, 

le débit d’anesthésie chimique utilisé (550 – 600 mL/h) a été augmenté pour certaines 

stimulations réalisées pour les pattes arrière (à 700 mL/h), sans qu’aucune influence notable 

de ce changement ne soit néanmoins observée sur l’occurrence de réponses motrices. Par 

ailleurs, lors de cette expérience, nous avons effectué 9 séries de stimulations sur l’animal, 

dont 3 pour l'observation des réponses motrices au niveau des pattes avant (169 stimulations 

au total), et 6 pour l’observation au niveau des pattes arrière (298 stimulations au total), en 

dehors des séries de stimulations servant de tests.  

Les résultats obtenus pour les pattes avant sont présentés ci-dessous, dans les figures 5.10 à 

5.13. 

 

 
Figure 5.10 : Taux de succès observés chez la brebis (N = 1), à une fréquence ultrasonore de 350 kHz (sonde Ultran GPS350) et 
un PNP de 350 kPa. Les réponses motrices, obtenues par stimulation du cortex moteur droit, ont été détectées par 
électromyographie au niveau des pattes avant (av.), pour trois séries de stimulations différentes (5e, 7e et 8e séries, 
comprenant 51, 53 et 65 stimulations, respectivement). 
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Figure 5.11 : Amplitude des réponses motrices observées chez la brebis (N = 1), à une fréquence ultrasonore de 350 kHz (sonde 
Ultran GPS350) et un PNP de 350 kPa. Les réponses motrices, obtenues par stimulation du cortex moteur droit, ont été 
détectées par électromyographie au niveau des pattes avant (av.), pour trois séries de stimulations différentes (5e, 7e et 8e 
séries, comprenant 51, 53 et 65 stimulations, respectivement). Pour chaque série, l’amplitude représentée est la moyenne des 
amplitudes observées. 

 

 
Figure 5.12 : Latence des réponses motrices observées chez la brebis (N = 1), à une fréquence ultrasonore de 350 kHz (sonde 
Ultran GPS350) et un PNP de 350 kPa. Les réponses motrices, obtenues par stimulation du cortex moteur droit, ont été 
détectées par électromyographie au niveau des pattes avant (av.), pour trois séries de stimulations différentes (5e, 7e et 8e 
séries, comprenant 51, 53 et 65 stimulations, respectivement). Pour chaque série, la latence représentée est la moyenne des 
latences observées. 

 

 



Chapitre 5 : Faisabilité de la neurostimulation ultrasonore chez la brebis 

153 
 

 
Figure 5.13 : Durée des réponses motrices observées chez la brebis (N = 1), à une fréquence ultrasonore de 350 kHz (sonde 
Ultran GPS350) et un PNP de 350 kPa. Les réponses motrices, obtenues par stimulation du cortex moteur droit, ont été 
détectées par électromyographie au niveau des pattes avant (av.), pour trois séries de stimulations différentes (5e, 7e et 8e 
séries, comprenant 51, 53 et 65 stimulations, respectivement). Pour chaque série, la durée représentée est la moyenne des 
durées observées. 

Tout d’abord, on peut remarquer que les taux de succès obtenus pour cette expérience sont 

nettement plus élevés que pour les résultats précédents, pourtant obtenus à fréquence plus 

basse (220 kHz). En effet, les valeurs observées se situent entre 41,5 et 96,2 %, en prenant en 

compte les résultats des deux pattes avant. Cette observation démontre qu’il est possible 

d’obtenir des taux de succès élevés chez la brebis. Cependant, pour en avoir confirmation, il 

est important de reproduire l’expérience en augmentant le nombre d’animaux utilisés.  

Ensuite, ces résultats démontrent que la neurostimulation ultrasonore est plus efficace du 

côté controlatéral, puisque la patte avant gauche montre, globalement sur les trois séries, des 

taux de succès plus élevés que pour la patte avant droite. En effet, les taux de succès pour le 

côté controlatéral se situent entre 76,5 et 96,2 %, contre 41,5 – 74,5 % pour le côté ipsilatéral. 

Cette analyse correspond à nos attentes, puisque nous avions déjà remarqué une plus grande 

efficacité de la neurostimulation du côté controlatéral lors de nos travaux sur la souris, et des 

observations semblables ont également été rapportées dans des études réalisées chez la 

brebis [1], [2].  

On peut aussi noter que la durée des réponses est plus élevée du côté controlatéral 

(facteur 2 environ), alors que leur amplitude et leur latence sont plus ou moins identiques 

entre les deux pattes (amplitude de 5,7 – 7 µV du côté controlatéral, et 4,9 – 9,7 µV du côté 

ipsilatéral ; latence de 115 – 128 ms du côté controlatéral, et 118 – 122 ms du côté ipsilatéral). 

Ces résultats semblent indiquer assez logiquement que, du côté ipsilatéral à la stimulation, les 

réseaux de neurones sollicités sont équivalents à ceux qui le sont du côté controlatéral, en 

termes de nombre et de type de neurones. En revanche, la durée de réponses plus élevée du 

côté controlatéral pourrait indiquer que des réseaux neuronaux supplémentaires y sont 

activés, par rapport au côté ipsilatéral. Ces derniers seraient activés plus tardivement, puisque 

la durée des réponses est affectée alors que l’amplitude ne l’est pas. Néanmoins, ces 
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hypothèses restent à vérifier, et de futurs travaux devront tout d’abord reproduire ces 

résultats avec un plus grand nombre d’animaux, afin de les confirmer. D’autre part, on peut 

remarquer que les amplitudes et les latences observées pour cette expérience sont très 

proches des résultats obtenus à 220 kHz. Ainsi, ces résultats constituent un ensemble assez 

cohérent, les deux expériences ayant été réalisées à des fréquences et PNP comparables (le 

reste des paramètres acoustiques étant identiques). Cependant, on peut remarquer que les 

durées sont nettement plus élevées pour cette expérience (95,3 – 111 ms du côté 

controlatéral) que pour l’expérience à 220 kHz (26,0 – 59,8 ms, du côté controlatéral 

également). Cet élément pourrait être l’un des aspects à explorer et interpréter lors 

d’expériences complémentaires.  

Ainsi, pour résumer ces résultats obtenus au niveau des pattes avant, nous pouvons dire 

que des réponses motrices plus fréquentes et plus longues sont observées du côté 

controlatéral à la stimulation. Mais, d’un autre côté, les réponses observées au niveau des 

deux pattes surviennent avec des amplitudes et des latences comparables. Sous réserve de 

confirmation, ces éléments pourraient indiquer que les réseaux neuronaux activés des côtés 

ipsilatéral et controlatéral à la stimulation sont équivalents, mais que des réseaux 

supplémentaires sont activés, de manière tardive, du côté controlatéral. 

Enfin, concernant les résultats obtenus pour les pattes arrière, la plupart des séries de 

stimulations ont abouti à des taux de succès faibles (0 – 10 %), donnant ainsi des résultats 

difficilement exploitables en raison du faible nombre de réponses motrices. Cependant, l’une 

des séries de stimulations, effectuée à une fréquence de 250 kHz, est associée à des taux de 

succès relativement élevés, comparables à ceux obtenus pour les pattes avant, mais 

globalement plus faibles (43,6 – 69,2 %, contre 41,5 – 96,2 % pour les pattes avant). Pour cette 

série, les amplitudes et les latences moyennes des réponses motrices (5,0 – 16,3 µV, et 131,9 

– 148,3 ms, respectivement) étaient du même ordre que ce que l’on a observé pour les pattes 

avant, alors que les durées étaient environ deux à trois fois plus élevées (174,0 – 217,1 ms, 

contre 46,3 – 111,0 ms pour les pattes avant). Sachant que ces résultats au niveau des deux 

types de pattes (i.e., avant et arrière) ont été obtenus à des fréquences différentes, il est 

difficile d’en effectuer une comparaison solide. Des expériences plus élaborées, réalisées avec 

des paramètres acoustiques fixés et un nombre d’animaux plus élevé, restent donc 

nécessaires avant de pouvoir analyser et interpréter de telles observations. 

 

3. Résultats concernant l’innocuité de la neurostimulation ultrasonore 

/ électrique 

Comme évoqué précédemment, une étude histologique ainsi que des analyses 

immunohistochimiques ont été effectuées sur les tissus cérébraux de trois brebis54 utilisées 

lors des expériences. Ces analyses avaient pour but d’évaluer l’innocuité de la 

 
54 Euthanasiées à des moments différents : l’une immédiatement à la fin de l’expérience (sans réveil), l’une 4 
heures après la fin de l’expérimentation, et l’une 3 jours après l’expérience. 



Chapitre 5 : Faisabilité de la neurostimulation ultrasonore chez la brebis 

155 
 

neurostimulation, sans distinction des techniques ultrasonore et électrique, étant donné que 

les deux ont été utilisées lors de nos expériences. L’étude histologique a révélé plusieurs 

lésions corticales modérées à sévères, à la fois au sein de l’hémisphère stimulé55 que dans 

l’hémisphère contrôle (Fig. 5.14). Cette observation montre donc une propagation corticale 

de ces lésions, sans que les tissus touchés aient nécessairement été stimulés durant 

l’expérience. Aussi, des microhémorragies ont été remarquées au sein de tissus cérébraux 

profonds. 

 

  
Figure 5.14 : Exemple de dommages cérébraux observés sur un cerveau de brebis après stimulation : vues dorsale (image de 
gauche) et de l’avant (image de droite) du cerveau (f = 0,5 / 1,5 MHz ; PNP = 500 / 800 kPa). On remarque notamment des 
hémorragies à l’avant du cerveau, au niveau des deux hémisphères (signalées par des flèches sur l’image de gauche). Images 
de Meurisse Maryse – Equipe NECOS, INRAE de Nouzilly. 

D’autre part, les analyses immunohistochimiques, consistant à marquer la protéine Iba1, ont 

révélé la présence d’une neuro-inflammation microgliale dans tout le cerveau, 

particulièrement marquée au niveau des zones corticales, et notamment au niveau des lésions 

observées. 

Dans la littérature, Lee et al., ont rapporté avoir observé des microhémorragies, mais pas 

de dommages cérébraux majeurs, chez quatre des brebis qu’ils ont stimulées avec des 

ultrasons uniquement (parmi huit au total). Il est important de noter que les animaux chez qui 

ces microhémorragies ont été détectées ont été soumis à des périodes de stimulation 

prolongées (500 stimulations ou plus ; f = 250 kHz ; DI = 1 ms ; FR = 0,5 kHz ; DS = 300 ms ; IIS 

= 1 s ; ISPPA = 6,6 – 10,5 W/cm2 ; IM = 0,9 – 1,2), contrairement au reste des animaux [2]. A titre 

de comparaison, l’une des brebis ayant servi à notre étude sur l’innocuité de la 

neurostimulation a été stimulée environ 300 fois (f = 220 kHz ; FR = 1,4 kHz ; DS = 200 ms ; IIS 

= 1 – 5 s ; ISPPA = 8 – 12,7 W/cm2 ; IM = 1,1 – 1,3). Bien que le nombre de stimulations utilisé 

dans notre cas soit inférieur, la proximité de nos valeurs de paramètres acoustiques avec celles 

de l’étude citée précédemment n’exclut pas que les ultrasons soient à l’origine des 

microhémorragies observées. D’autant que lors de certaines expériences, le nombre de 

 
55 Paramètres de stimulation ultrasonore : f = 0,22 / 0,5 MHz ; DI = 0,5 ms ; FR = 1,4 kHz ; DS = 200 ms ; IIS = 1 – 
5 s ; PNP ≈ 500 – 650 kPa. 
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stimulations que nous avons effectuées approchait les 500. Cependant, cette analyse ne suffit 

pas à expliquer les lésions plus sévères ainsi que la microglie inflammatoire décelées dans 

notre étude. Aussi, il est important de rappeler que plusieurs études sur la neurostimulation 

ultrasonore ont souligné son innocuité, rapportant peu de cas de dommages cérébraux causés 

par cette technique (cf. Chapitre 1, pp. 62 – 63). D’autre part, des dommages cérébraux 

comparables à ceux que nous avons observés ont été rapportés dans de précédents travaux 

sur la stimulation électrique [3]–[5]. Ainsi, ces différents éléments pourraient indiquer que 

cette dernière technique est, au moins en partie, à l’origine des lésions observées. Ces 

différentes hypothèses nécessitent néanmoins d’être confirmées, à l’occasion de futurs de 

travaux, par une étude d’innocuité portant sur chaque technique séparément.  

III. Conclusions 

Ce chapitre a été consacré à la mise en place d’un dispositif pour la neurostimulation chez la 

brebis et l’étude de sa faisabilité. Les expériences réalisées ont tout d’abord permis de mettre 

en exergue les différentes contraintes expérimentales, nous permettant d’apporter des 

améliorations progressives aux différents éléments expérimentaux (dispositifs, techniques, 

protocoles, etc.). Aussi, durant ces expériences, nous avons initié la démarche d’optimisation 

des conditions expérimentales, dans le but d’obtenir une neurostimulation ultrasonore 

efficace. Par exemple, nous avons identifié, pour certains paramètres acoustiques, les valeurs 

permettant potentiellement d’augmenter les taux de succès afin d’obtenir des réponses 

motrices chez la brebis. Ainsi, certaines expériences ont donné des résultats intéressants, qui 

méritent une attention particulière, mais qui doivent néanmoins être reproduits avec un plus 

grand nombre d’animaux pour être confirmés.  

Premièrement, en ciblant le cortex moteur de brebis à une fréquence ultrasonore de 220 

kHz, nous avons observé, par électromyographie, une augmentation du taux de succès, de 

l’amplitude et de la durée des réponses motrices avec le pic négatif de pression (PNP). Ces 

résultats confirment les résultats précédemment observés chez la souris, ainsi que certains 

résultats d’études menées sur la brebis. En outre, nous avons remarqué que les réponses 

surviennent plus tardivement lorsque le PNP est augmenté. Ces différents résultats ont été 

obtenus sur la patte avant gauche de l’animal, controlatérale à la zone stimulée.  

Lors d’une autre expérience, menée à 250 - 350 kHz, et où nous avons observé les réponses 

au niveau de toutes les pattes de la brebis, nous avons constaté que les réponses au niveau 

des pattes avant étaient beaucoup plus fréquentes, et les résultats correspondants plus 

exploitables. En effet, nous avons noté que, pour les pattes arrière, une seule série de 

stimulations a donné des taux de succès relativement élevés, mais globalement plus faibles 

que pour les pattes avant. Cette série était associée à des amplitudes et des latences 

comparables à celles observées pour les pattes avant, mais à des durées environ deux à trois 

fois plus élevées. Il est à noter, cependant, que les résultats obtenus au niveau des pattes 

arrière l’ont été pour une fréquence différente de celle utilisée pour les pattes avant (f = 250 
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et 350 kHz, respectivement). Ainsi, ces résultats doivent être reproduits à paramètres 

acoustiques fixes, et avec un plus grand nombre d’animaux, afin de pouvoir effectuer la 

comparaison de manière correcte. D’autre part, au niveau des pattes avant, nous avons 

remarqué une plus grande efficacité de la neurostimulation ultrasonore du côté controlatéral, 

ce qui correspond également à ce que nous avons observé chez la souris, et à ce qui a été 

rapporté par de précédentes études chez la brebis. De manière générale, les réponses 

motrices semblent être plus fréquentes et durer plus longtemps du côté controlatéral, tout 

en ayant une amplitude et une latence comparables à celles des réponses survenant du côté 

ipsilatéral. Cette observation pourrait indiquer que les réseaux neuronaux activés des deux 

côtés sont équivalents, mais que des réseaux supplémentaires sont activés, plus tardivement 

que les premiers, du côté controlatéral à la stimulation. Cette hypothèse nécessitera une 

vérification lors d’éventuelles expériences futures réalisées sur ce sujet. 

En outre, il est important de souligner que, par rapport aux valeurs rapportées dans la 

littérature (valeur maximale de 12,4 ± 9,2 %, pour f = 250 kHz et PNP ≈ 700 kPa [1]), les taux 

de succès que nous avons obtenus étaient globalement bien plus élevés, avec notamment une 

valeur maximale de 96,2 % (à f = 350 kHz ; PNP = 350 kPa). Bien que ces résultats aient besoin 

d’être reproduits avec un nombre d’animaux plus élevé, ils démontrent qu’il est possible 

d’obtenir des taux de succès élevés pour la neurostimulation ultrasonore réalisée chez la 

brebis. 

Par ailleurs, les études histologique et immunohistochimique, menées sur trois cerveaux 

de brebis neurostimulées, ont révélé de nombreux dommages, modérés à sévères, sur les 

tissus cérébraux. En effet, des microhémorragies ont été détectées au sein de tissus profonds, 

alors que des lésions plus importantes ont été observées au niveau des zones corticales, aussi 

bien au sein de l’hémisphère stimulé que de l’hémisphère contrôle. Les analyses ont aussi 

montré la présence de signes de neuro-inflammation dans le cerveau, en particulier au niveau 

du cortex et des différentes lésions. Ces résultats, ainsi que plusieurs éléments de la 

littérature, semblent indiquer que la stimulation électrique pourrait être à l’origine, au moins 

en partie, des dommages observés. En revanche, ils ne permettent pas de dédouaner 

entièrement la neurostimulation ultrasonore à ce sujet, notamment en ce qui concerne les 

microhémorragies. Ainsi, des travaux complémentaires, étudiant l’innocuité de chaque 

technique séparément, restent nécessaires avant de statuer sur ce point. Aussi, il serait 

important de déterminer si la chirurgie réalisée avant la stimulation joue un rôle quelconque 

dans l’apparition des différentes lésions.    

Enfin, il est important de rappeler que les tous les résultats présentés dans ce chapitre 

sont préliminaires. Ainsi, l’analyse qui en a été faite reste superficielle, et doit être confirmée 

par des expériences plus élaborées. En effet, ces résultats doivent être relativisés, notamment 

du fait des conditions expérimentales en cours d’optimisation, et en raison du faible nombre 

d’animaux utilisés. C’est pourquoi notre analyse des résultats, tout au long de ce chapitre, 

s’est limitée à l’observation, sans tirer aucune conclusion définitive. Néanmoins, cette étude 

constitue une base de travail, ouvrant la voie à de futurs travaux sur le sujet, notamment en 
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termes d’optimisation des aspects expérimentaux, et d’orientation sur les axes de recherche 

à explorer. 
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Ces travaux de thèse s’inscrivent dans un contexte de recherche de thérapies pour le 

traitement de maladies neuropsychiatriques, neurodéveloppementales et 

neurodégénératives. En effet, parmi ces affections, certaines rencontrent des difficultés de 

traitements, avec principalement des résistances aux thérapies médicamenteuses et même, 

dans certains cas, une absence de traitement. Face à ce constat, la recherche s’est orientée 

vers des solutions alternatives, en ayant notamment recours à des techniques de 

neurostimulation. Les techniques existantes de neurostimulation (électriques ou magnétique) 

sont aujourd’hui homologuées en clinique mais souffrent de limitations majeures (résolution 

spatiale limitée, faible pouvoir de pénétration dans le cerveau, et/ou invasivité). C’est ainsi 

que la neurostimulation ultrasonore, exemptée de ces limitations, se place comme la 

technique candidate idéale pour les suppléer. L’étude bibliographique effectuée au sujet de 

cette technique, présentée dans le premier chapitre de ce manuscrit, a d’ailleurs mis en 

lumière ses points forts. Ainsi, elle dispose d’un pouvoir pénétrant et d’une résolution spatiale 

appréciables, qui lui permettraient de traiter de manière non-invasive, ciblée et sélective, 

aussi bien les régions corticales que profondes du cerveau. De plus, il apparaît que la 

neurostimulation ultrasonore est une technique relativement sûre d’un point de vue sanitaire, 

bien que ce point doive être confirmé par des études complémentaires. En effet, étant encore 

au stade de la recherche et du développement, cette technique a besoin d’être mieux 

apprivoisée, notamment concernant son innocuité, avant d’être utilisée en milieu clinique. Il 

reste également des progrès à réaliser dans la compréhension des phénomènes et 

mécanismes sous-jacents à cette technique. A cet effet, plusieurs hypothèses solides, qui 

expliquent son fonctionnement au niveau du neurone et du réseau de neurones, ont été 

émises, mais le lien avec les observations au niveau macroscopique reste peu compris à ce 

jour. D’autre part, cette technique nécessite que les instances de pharmacovigilance 

définissent des valeurs limites des paramètres acoustiques à utiliser, afin d’en faire un outil 

thérapeutique fiable et sûr. En effet, les nombreuses études réalisées dans le but d’optimiser 

ces paramètres acoustiques ont, certes, réalisé des avancées notables dans ce domaine, mais 

elles n’ont pas encore abouti à des résultats définitifs. Dans ce contexte, l’objectif de cette 

thèse est de développer et valider un ensemble de dispositif ultrasonore et de paramètres 

acoustiques, pour la stimulation cérébrale chez le rongeur. 

A cet effet, nous avons tout d’abord effectué une caractérisation des sondes ultrasonores 

utilisées pour la neurostimulation, ainsi que des mesures des effets du crâne de souris sur le 

faisceau ultrasonore. Ces dernières, qui ont montré une distorsion négligeable du faisceau, 

nous ont permis d’évaluer l’atténuation causée par le crâne de souris sur les ondes 

ultrasonores, et d’en prendre compte lors des expériences in vivo.  

Afin d’examiner l’efficacité de la neurostimulation ultrasonore, nous avons ciblé le cortex 

moteur primaire (M1) de souris et observé visuellement, ainsi qu’à l’aide de 

l’électromyographie, les réponses motrices obtenues. L’efficacité a été évaluée à l’aide du 

taux de succès, défini comme le pourcentage de réponses obtenues parmi les stimulations 

effectuées. Aussi, une étude immunohistochimique, consistant à marquer la protéine c-Fos au 
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sein de la zone cérébrale stimulée, a été réalisée, afin d’observer l’influence de la 

neurostimulation ultrasonore sur l’activation neurale. 

Les résultats ont révélé une augmentation sigmoïdale du taux de succès en fonction du 

PNP (et de l’ISPTA correspondante), à différentes fréquences, durées d’impulsions ultrasonores 

(DI) et diamètres de tâche focale. Ces résultats ont confirmé les observations rapportées dans 

la littérature existante, avec cependant des taux de succès maximaux élevés (90 – 100 % pour 

plusieurs jeux de paramètres) comparativement aux autres études. Un autre résultat majeur 

de nos travaux est le fait qu’en augmentant la fréquence ultrasonore, il faut augmenter le PNP 

afin de maintenir un taux de succès constant. Aussi, il est apparu que le diamètre de la tâche 

focale joue un rôle prépondérant dans l’efficacité de la technique. En effet, nous avons 

remarqué que lorsque la fréquence augmente, le PNP nécessaire pour obtenir un taux de 

succès suit une tendance opposée à celle de ce paramètre. Le PNP à utiliser pour atteindre un 

taux de succès donné semble donc lié non seulement à la fréquence ultrasonore choisie, mais 

également au diamètre de tâche focale utilisé. Par conséquent, on peut déduire que la 

fréquence ultrasonore et les caractéristiques géométriques de la sonde utilisée forment un 

ensemble de paramètres décisifs pour l’efficacité de la neurostimulation ultrasonore. 

D’autre part, l’étude immunohistochimique a montré un lien probable entre ces 

paramètres acoustiques et l’activation neurale. En effet, l’idée qui ressort de cette étude est 

que la valeur du PNP à appliquer pour avoir un taux de succès maximal, qui dépend elle-même 

du diamètre de la tâche focale et de la fréquence utilisés, impacte l’activation neurale, avec 

une plus grande activation lorsque le PNP augmente.  

Les résultats de ces expériences in vivo ont par ailleurs mis en lumière, conformément aux 

conclusions d’autres études, une potentielle saturation de l’efficacité de la neurostimulation 

ultrasonore pour les longues DI, qui seraient plus à même de générer des effets inhibiteurs 

plutôt qu’excitateurs. Une suite logique de ces travaux serait donc de tester des DI plus 

longues, afin de voir si cette saturation de l’efficacité de la neurostimulation ultrasonore se 

confirme. 

Par ailleurs, le test de valeurs différentes des autres paramètres acoustiques, notamment 

de plus grandes fréquences, paraît nécessaire afin de mieux comprendre le fonctionnement 

de la technique. En effet, si l’on prend l’exemple de l’étude de Li et al. (2016), elle montre que 

l’utilisation d’ISPTA identiques aboutit à des amplitudes de réponses motrices comparables 

entre les fréquences 1 et 5 MHz. Comme on ne sait pas, pour l’instant, s’il existe un lien entre 

l’amplitude des réponses motrices et le taux de succès, il serait intéressant de vérifier si nos 

résultats sur ce dernier paramètre, à savoir sa dépendance envers le PNP lorsque la fréquence 

augmente, se confirment à des fréquences supérieures, notamment à 5 MHz. Il serait, par 

ailleurs, utile de recueillir des données électromyographiques sur les caractéristiques de 

réponses motrices à ces fréquences-là, et d’observer leur évolution. En outre, tester des 

valeurs de fréquence différentes, en particulier celles comprises entre 2,25 et 5 MHz d’une 

part, et celles inférieures à 0,5 MHz d’autre part, nous permettrait d’approfondir l’étude de 

l’influence du diamètre de la tâche focale, qui varie en fonction de la fréquence utilisée. Une 
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étude chez le rat est d’ailleurs actuellement menée dans ce sens au sein de notre laboratoire, 

à des fréquences comprises entre 0,2 et 0,5 MHz. En définitive, ces tests sur la fréquence 

permettraient de mieux évaluer et comprendre le lien existant entre ce paramètre, le PNP (/ 

ISPTA), le diamètre de la tâche focale, et l’efficacité de la neurostimulation ultrasonore. 

En outre, il serait également utile de reproduire l’étude immunohistochimique à des 

fréquences différentes, afin d’observer l’impact que ce changement peut avoir sur l’activation 

neurale. Plus encore, il serait intéressant de diversifier cette étude immunohistochimique afin 

de déterminer si, par exemple, différents types de neurones sont activés suivant la fréquence 

utilisée. Cette analyse pourrait également être étendue aux autres paramètres acoustiques, 

ce qui permettrait potentiellement de mieux comprendre les mécanismes qui sous-tendent la 

neurostimulation ultrasonore. 

Ensuite, les résultats obtenus par électromyographie ont permis d’extraire les 

caractéristiques des réponses motrices, comme leur amplitude, leur latence ou leur durée. Ils 

ont montré que l’augmentation de la fréquence diminue l’amplitude et la durée des réponses 

motrices, tandis que leur latence augmente (pour DI = 160 ms). Ces résultats suggèrent, 

potentiellement, une efficacité plus limitée de la technique et, par conséquent, une 

diminution de l’excitabilité des neurones, lorsque la fréquence augmente. Tel que conjecturé 

par Li et al. (2016), cette variabilité observée dans les réponses motrices obtenues pourrait 

être liée à une différence dans les fonctions des neurones et réseaux de neurones stimulés 

aux différentes fréquences. De futurs travaux devraient axer leurs recherches sur ce point, en 

essayant notamment de faire le lien entre ces observations et les mécanismes sous-tendant 

la neurostimulation ultrasonore. Une technique qui pourrait aider à réaliser ce travail serait, 

tel qu’évoqué précédemment, d’effectuer une étude immunohistochimique permettant de 

déterminer si différents types de neurones sont stimulés suivant la fréquence utilisée.  

D’autre part, il a été observé que l’utilisation d’une plus grande DI induit une augmentation 

des trois caractéristiques de réponses motrices (pour f = 1,5 MHz), indiquant ainsi une 

neurostimulation ultrasonore plus robuste pour DI = 320 ms. Notons que l’augmentation de 

la latence des réponses motrices pourrait traduire une présence plus importante des effets 

thermiques dans le processus de neurostimulation, tel que suggéré par l’étude de Baek et al. 

(2021). 

De manière générale, il apparaît, au vu des différents résultats, que l’utilisation de basses 

fréquences, de longues DI et de PNP élevés permet d’obtenir des réponses motrices plus 

robustes. Aussi, les choix de valeurs de DI et de PNP doivent répondre aux critères d’innocuité 

de la technique. Ainsi, le choix des différents paramètres acoustiques requiert un certain 

compromis, dans l’optique de maximiser l’efficacité de la technique tout en conservant son 

caractère d’innocuité.  

Enfin, il paraît important de reproduire tous les résultats observés en stimulant d’autres 

coordonnées au sein du cortex moteur, ainsi qu’en observant tous les membres des animaux. 
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En effet, il a été démontré, dans l’étude d’Aurup et al. (2021), que les réponses motrices 

obtenues pouvaient différer suivant la zone cérébrale ciblée et la patte de l’animal observée.  

Par ailleurs, une partie de ces travaux de thèse a été consacrée à l’étude de faisabilité de 

la neurostimulation ultrasonore dans un modèle ovin.   

Des résultats préliminaires ont montré la possibilité d’obtenir des taux de succès élevés 

(jusqu’à 96,2 %, à f = 350 kHz) chez la brebis, comparativement à d’autres études effectuées 

sur le même modèle animal. De plus, nous avons noté, comme chez la souris, une 

augmentation du taux de succès avec le PNP appliqué (à f = 220 kHz). A ce sujet, de futurs 

travaux, réalisés à PNP plus élevés, permettraient de déterminer si cette augmentation se fait 

de manière sigmoïdale. En outre, les résultats suggèrent que les réseaux neuronaux activés 

des côtés ipsilatéral et controlatéral à la stimulation sont équivalents, mais que des réseaux 

supplémentaires sont activés du côté controlatéral, de manière tardive. Cette hypothèse, qui 

nécessite des investigations et une validation, constituerait un sujet de recherche intéressant 

pour les futurs travaux sur le sujet. Par ailleurs, ces derniers devront se concentrer sur l’étude 

de l’innocuité de la technique. 

Somme toute, cette étude de faisabilité aura permis de poser les bases de futurs travaux sur 

le sujet, en démarrant un travail d’optimisation des différents aspects expérimentaux, mais 

également en ouvrant quelques axes de recherche à développer. Un projet dédié à cette 

optimisation est d’ailleurs en cours de préparation au sein de notre laboratoire. Des études 

complémentaires devront également s’atteler à reproduire les résultats de cette étude 

préliminaire dans des conditions expérimentales plus élaborées, avec, notamment, un plus 

grand nombre d’animaux.  

Finalement, les différents travaux réalisés au cours de cette thèse auront participé à affiner 

la recherche de valeurs idoines pour les paramètres acoustiques, dans le but d’avoir une 

neurostimulation ultrasonore efficace, sûre, et, par conséquent, transférable en milieu 

clinique. Cependant, il apparaît que le choix de ces valeurs idéales reste conditionné par 

l’application souhaitée de la neurostimulation ultrasonore et l’effet recherché. En effet, on 

peut envisager que certaines applications nécessiteraient une modulation neuronale forte, 

qui survient rapidement et qui dure longtemps, à l’inverse d’autres applications, qui 

nécessiteraient des caractéristiques de modulation différentes. Enfin, ces travaux de thèse 

aident à orienter les futures recherches au sujet de cette technique, en définissant des axes 

d’amélioration. En étant bien exploités, ces derniers pourront apporter à la communauté 

scientifique des éléments décisifs, qui aideront à comprendre de manière plus large et plus 

complète l’application de la neurostimulation ultrasonore. 

 



 

167 
 

Annexes 

 
  



Annexes 

168 
 

 



 

169 
 

Annexe 1 : Neurostimulation ultrasonore chez la 

souris 

I. Dispositif expérimental 

Pour les expériences de neurostimulation ultrasonore sur la souris, nous avons utilisé un 

dispositif expérimental conçu au sein de notre laboratoire. Ce dispositif comprend plusieurs 

parties, dont les principales sont un cadre stéréotaxique, utilisé pour fixer la tête de l’animal 

et pour déplacer une sonde ultrasonore par-dessus, une arrivée d’anesthésie pour endormir 

l’animal, ainsi qu’un tapis chauffant pour maintenir la température corporelle de ce dernier 

(Fig. A.1). Toutes ces parties, ainsi que d’autres éléments importants de ce dispositif 

expérimental, sont détaillés ci-dessous. 

 

  

  
Figure A.1 : Dispositif expérimental utilisé pour les expériences in vivo de neurostimulation ultrasonore sur souris. Il comprend 
un plateau chauffant (dont la température est régulée et maintenue à 37 °C), un système de fixation de la tête de la souris 
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(barres d’oreilles et barre de maintien des dents), un masque facial à travers lequel est diffusée l’anesthésie gazeuse, un 
système permettant la fixation et le déplacement de la sonde en 3D (chariots de vis micrométriques), une partie dédiée à 
l’émission des ultrasons (sonde, générateurs de fonctions et amplificateur de puissance) ainsi qu’une partie servant à 
l’acquisition de données (caméra, électromyographe et ordinateur). 

Premièrement, la souris est disposée sur un tapis en silicone, reposant sur un plateau en 

plexiglas qui comprend, en son sein, une plaque chauffante. Cette dernière est connectée à 

un dispositif comprenant, entre autres, une sonde de température insérée dans le tapis ainsi 

qu’un thermostat. L’ensemble permet de maintenir la température corporelle de la souris à 

37 °C56.  

Ensuite, une partie importante du dispositif est celle qui permet de maintenir l’animal endormi 

pendant toute la durée de l’expérimentation. Elle se compose d’un masque facial, dans lequel 

vient s’insérer la gueule de la souris, et qui est connecté à un tuyau acheminant l’anesthésie 

gazeuse depuis un concentrateur. Ce dernier réalise le mélange d’isoflurane (Vetflurane® - 

Vibrac, Carros, France ; 0,25 à 2 % du mélange final) avec du dioxygène (2 L/min). Une chambre 

d’induction, dans laquelle est diffusé de l’isoflurane à forte concentration (typiquement 3%), 

est également utilisée préalablement aux expériences, pour endormir les animaux. D’autre 

part, le masque facial possède une autre fonction, qui est celle d’accrocher les dents de la 

souris, à l’aide d’une petite barre en acier qui le traverse en largeur. Par ailleurs, la fixation de 

la tête de la souris est également assurée par des barres d’oreilles, placées à l’avant du cadre 

en plexiglas et dont la position est réglable en 3D. 

Une autre partie du dispositif expérimental est dédiée à la fixation et au déplacement de la 

sonde ultrasonore servant à réaliser la neurostimulation. Cette sonde est ainsi maintenue au 

moyen d’une bague, vissée sur un système de chariots munis de vis micrométriques, et qui 

permettent des déplacements de l’ordre de 0,01 mm dans les trois directions de l’espace. 

L’ensemble est arrimé à une barre de fixation, elle-même vissée sur une plateforme 

métallique, sur laquelle est également fixé le plateau chauffant. Cette plateforme est munie 

de trous percés à intervalles réguliers, qui permettent de fixer et positionner les différentes 

parties du dispositif expérimental de manière précise et reproductible (Fig. A.1). 

En outre, le dispositif expérimental comprend une partie dédiée à l’émission ultrasonore, 

composé de la sonde, d’un générateur de fonctions et d’un amplificateur de puissance. Tel 

qu’indiqué dans le chapitre précédent, ce sont les mêmes appareils qui ont été utilisés lors de 

la caractérisation de la sonde ultrasonore. Les fonctionnalités du générateur permettent de 

gérer la fréquence, l’amplitude et la durée de l’impulsion. Pour pouvoir répéter ce signal à une 

fréquence de répétition (FR) donnée, il est nécessaire de connecter le générateur à un second 

générateur qui, à l’aide d’un signal carré de fréquence FR, pilote l’émission du premier 

appareil. Dans notre cas, c’est l’électromyographe (Powerlab 26T ; AD Instruments, Sydney, 

NSW, Australie) qui fait office de second générateur. En effet, il est possible d’utiliser 

l’électromyographe (EMG) pour déclencher l’émission du générateur, en le paramétrant et en 

 
56 Température corporelle normale de la souris. 
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le pilotant depuis un ordinateur muni du logiciel adéquat (LabChart 8 ; AD Instruments ; Fig. 

A.2). Par ailleurs, une LED, connectée à ce dispositif émetteur, et qui s’illumine simultanément 

à l’émission, permet à l’expérimentateur de repérer les événements de stimulation. 

  
Figure A.2 : Electromyographe utilisé pour l’acquisition de signaux, mais aussi pour piloter le générateur de fonctions. A cet 
effet, la sortie « Output + » de l’électromyographe (image de gauche) est connectée au générateur, et le déclenchement de 
celui-ci est piloté à l’aide de signaux paramétrés dans le logiciel LabChart (image de droite). 

Enfin, une partie du dispositif est dédiée à l’acquisition de données. Elle comprend l’EMG, 

d’une part, et une caméra HD57, d’autre part, en plus de l’ordinateur qui permet de les faire 

fonctionner. L’EMG permet l’acquisition de signaux électriques issus d’aiguilles insérées dans 

les pattes de l’animal. Tel qu’évoqué précédemment, cet appareil fonctionne via un logiciel, 

qui permet l’acquisition et l’analyse des données électromyographiques (Fig. A.3). Quant à la 

caméra, elle est utilisée pour recueillir des images des souris durant les expériences, afin 

d’aider à l’analyse visuelle de ces dernières.  

 

  
Figure A.3 : Utilisation de l’électromyographie pour la détection des mouvements de patte de la souris. Les signaux électriques 
sont recueillis par des aiguilles insérées dans la patte avant droite de la souris (image de gauche), puis l’acquisition se fait à 
travers le logiciel dédié (LabChart 8 ; image de droite). 

 
57 Haute définition (720p). 
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II. Positionnement de la sonde ultrasonore sur le crâne de 

souris 

Lors de ces expériences in vivo, l’un des éléments clés pour la réussite de la neurostimulation 

est le positionnement de la sonde sur le crâne de l’animal, afin de cibler précisément la zone 

d’intérêt. A cet effet, et afin de pouvoir se repérer au sein du cerveau de souris, nous avons 

utilisé un atlas du cerveau de souris [1]. Ce dernier indique les coordonnées de manière 

classique, en prenant comme origine du repère le Bregma. Pour faire en sorte que ce point de 

repère soit visible, certaines équipes de recherche découpent le scalp du crâne des animaux. 

Dans notre cas, au contraire, nous avons choisi de laisser le scalp des souris indemne, dans le 

souci d’éviter les actes chirurgicaux. En effet, ces derniers peuvent générer du stress et de la 

douleur chez les animaux, ce qui peut potentiellement interférer avec les résultats, 

notamment au niveau des analyses immunohistochimiques. En outre, une partie des animaux 

pouvait être réutilisée sur plusieurs jours, et nous voulions éviter toute influence potentielle 

d’une plaie chirurgicale sur le faisceau ultrasonore. Par conséquent, nous avons mis au point 

une méthode qui permet de se repérer sans ouvrir le scalp de l’animal. Ainsi, cette méthode 

consiste à prendre un repère visuel externe sur le crâne de souris, permettant de se repérer 

et de positionner la sonde de manière précise. Ce repère visuel est la crête occipitale du crâne 

de souris, qui constitue une sorte de bosse sur le bord arrière du crâne, et que l’on peut 

aisément distinguer lorsque celui-ci est rasé. Afin de pouvoir faire correspondre les 

coordonnées de l’atlas à ce point de repère externe, nous avons réalisé des mesures sur dix 

souris58 tests, identiques aux animaux utilisés en in vivo. Ainsi, nous avons ouvert le scalp du 

crâne de ces souris et avons mesuré la distance séparant la crête occipitale du Bregma, dans 

la direction antéropostérieure. La distance moyenne mesurée est de 7,6 ± 0,2 mm (Fig. A.4). 

 
Figure A.4 : Photographie d’un crâne de souris (vue de haut). Y sont indiqués les points de repère classiques (Bregma et 
Lambda), ainsi que le repère visuel que nous avons utilisé lors de nos expériences in vivo (crête occipitale, indiquée ici en tant 
que « Bump », qui signifie « bosse » en anglais). La distance moyenne entre ce repère et le Bregma, mesurée sur dix souris, est 
également indiquée. 

 
58 Souris Balb/c mâles adultes, non réutilisées lors des expériences in vivo de neurostimulation ultrasonore. 
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Par la suite, nous avons défini un protocole de positionnement de la sonde sur le crâne de 

souris. Celui-ci consiste, tout d’abord, à bien fixer et positionner l’animal à l’aide des barres 

d’oreilles et de la barre du masque facial, en s’assurant que la tête de l’animal n’est pas 

penchée dans quelque direction que ce soit. Puis, il faut positionner la sonde sur la crête 

occipitale, à l’aide d’une pointe s’insérant au sommet du cône utilisé avec la sonde. Les 

coordonnées des vis micrométriques sont alors notées et prises comme référence pour le 

repérage. Ensuite, la sonde est déplacée, toujours à l’aide des vis micrométriques, au niveau 

de la zone d’intérêt, i.e. le cortex moteur primaire (M1) de l’hémisphère gauche. Cette zone a 

été choisie dans le but d’observer des réponses motrices au niveau de la patte avant droite de 

l’animal. Pour cibler cette zone d’intérêt, nous avons retenu les coordonnées suivantes, 

extraites des travaux de Estebanez et al. [2] : Bregma + 0,5 mm dans la direction 

antéropostérieure, et Bregma + 1,7 mm suivant l’axe médiolatéral. En outre, lors du 

déplacement de la sonde, la distance de 7,6 mm entre le Bregma et la crête occipitale, dans la 

direction antéropostérieure, est prise en compte. Par ailleurs, suivant la direction verticale, la 

sonde doit être placée au contact de la tête de la souris. Ainsi, la hauteur idéale doit être notée 

avant l’application de gel ultrasonore, car une fois appliqué, ce dernier empêche de voir 

clairement le contact entre le cône et la tête de l’animal. 

III. Anesthésie 

Outre la précision du positionnement de l’animal sur le cadre stéréotaxique, et de la sonde 

ultrasonore sur la tête de la souris, l’anesthésie constitue un autre élément clé pour le bon 

déroulement des expériences de neurostimulation ultrasonore. En effet, pour réussir ces 

expériences, il est capital de maintenir l’animal dans un état intermédiaire entre 

l’endormissement et l’éveil, ce qui permet d’observer une stimulation motrice tout en limitant 

les mouvements spontanés de la souris. Pour y parvenir, il est donc nécessaire de trouver un 

équilibre dans le dosage de l’anesthésie. Ce critère constitue, d’ailleurs, la raison principale de 

notre choix d’une anesthésie gazeuse, qui est beaucoup plus modulable qu’une anesthésie 

par injection. Ainsi, afin de déterminer la bonne dose d’anesthésie à administrer, nous avons 

réalisé plusieurs tests, pour des concentrations allant de 0,25 % à 1 % d’anesthésie, dans le 

mélange final avec le dioxygène (débit de 2 L/min). Ces tests, dont un exemple est montré en 

Fig. A.5, ont montré qu’une concentration de 0,25 % d’anesthésie était idéale pour la 

réalisation de nos expériences. Aussi, ces tests nous ont permis de mettre en place un 

protocole relatif à l’anesthésie. Ainsi, nous avons pu déterminer la concentration à utiliser 

pour l’endormissement initial de l’animal (3 %, dans la chambre d’induction), celle à utiliser 

pour la fixation de l’animal (2 %) ainsi que les étapes à suivre entre la fin de la fixation de 

l’animal et le début de la stimulation. En effet, afin de passer d’un état d’endormissement 

profond de l’animal, pendant sa fixation, à un état de semi-éveil, propice à la 

neurostimulation, une baisse progressive de la concentration d’anesthésie, ponctuée de 

temps d’attente, est nécessaire. Nous avons ainsi mis en place les étapes suivantes :  
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• La concentration de l’anesthésie est baissée à 1 % immédiatement après avoir fini de 

fixer l’animal ; 

• Puis, une nouvelle baisse de cette concentration, à 0,25 %, est opérée au bout de 5 

min – à ce stade, l’animal montre, en général, quelques signes d’éveil (mouvement de 

vibrisses, mouvement de queue, etc.) ;  

• Enfin, une attente de 5 min est nécessaire avant de commencer la stimulation, le 

temps pour l’animal de se retrouver dans un état de semi-éveil. Il est possible de 

vérifier l’état d’éveil de la souris en testant ses réflexes (e.g., pincement des pattes 

arrière). Néanmoins, de manière générale, cette vérification s’avère inutile puisque 

l’animal montre souvent des signes clairs d’éveil, à ce stade (quelques mouvements de 

pattes, mouvements de vibrisses, etc.).  

 

 
Figure A.5 : Taux de succès, évalué visuellement, en fonction du pic négatif de pression (PNP) appliqué à une souris. La 
neurostimulation a été réalisée à une fréquence de 0,5 MHz (sonde Imasonic), avec une durée d’impulsion de 160 ms (80 000 
cycles) et à deux concentrations d’anesthésie différentes : 0,25% (courbe verte ; points reliés par des tirets) et 0,5% (courbe 
bleue ; carrés reliés par des pointillés). Les taux de succès ont été calculés sur dix essais pour chaque PNP/concentration 
d’anesthésie. On peut voir que le taux de succès maximal est atteint pour une PNP plus basse lorsque la concentration 
d’anesthésie utilisée est de 0,25%. 

IV. Analyse des données électromyographiques 

L’évaluation des réponses motrices des souris a principalement été faite de manière visuelle 

lors des expériences in vivo. En complément, nous avons également utilisé 

l’électromyographie afin de confirmer les résultats visuels, d’une part, et d’extraire les 

principales caractéristiques des réponses motrices (amplitude, latence et durée), d’autre part. 

L’acquisition des données a été réalisée à l’aide de l’électromyographe PowerLab 26T et du 

logiciel associé LabChart 8. Afin de pouvoir exploiter les signaux acquis, des étapes de 

traitement et d’analyse de ces données, effectuées à l’aide d’un programme que nous avons 

réalisé sous Matlab, ont été nécessaires. Le traitement des données consiste principalement 
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à centrer les signaux bruts autour de l’amplitude nulle, puis les rectifier59, et enfin les filtrer. 

Par la suite et dans un premier temps, les données ainsi traitées sont analysées, afin de 

distinguer les réponses motrices parmi tous les signaux recueillis. Cette action est réalisée sur 

la base de valeurs seuils d’amplitude, de durée et de latence des réponses motrices incluses 

dans le programme. Ainsi, seuls les signaux qui remplissent les conditions définies sont 

considérés comme étant des réponses motrices. Dans un second temps, les signaux 

sélectionnés sont analysés, afin d’extraire les caractéristiques des réponses motrices citées 

précédemment. Toutes ces étapes de traitement et d’analyse sont décrites de manière plus 

détaillée dans l’article original (cf. Chapitre 3, p. 122). Par ailleurs, un exemple les illustrant est 

présenté en figure A.6. 

(a) 

 
(b) 

 
Figure A.6 : Exemple de signal électromyographique (EMG) acquis (a) – fig. de gauche, puis traité (a) – fig. de droite. L’analyse 
du signal traité permet d’extraire les caractéristiques principales de la réponse motrice (b). Le filtre utilisé est une gaussienne 

 
59 L’étape de rectification consiste à prendre la valeur absolue du signal brut, une fois que celui-ci a été centré 
autour de l’amplitude nulle. 
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de 40 ms de largeur totale à mi-hauteur. Le seuil d’amplitude est défini comme µ + 3σ, µ étant l’amplitude moyenne du signal 
traité sur la période de 200 ms avant la stimulation, et σ son écart-type sur la même période. Le déclenchement des ultrasons 
est opéré en utilisant une fonction carrée d’amplitude 5 V et de même durée que l’impulsion ultrasonore. 

V. Ajustement des courbes de taux de succès 

En traitant les données obtenues au cours des différentes expériences in vivo réalisées, nous 

avons remarqué que la variation du taux de succès en fonction du PNP esquissait une forme 

particulière, à savoir une sigmoïde. Cette forme est particulièrement bien visible lorsque le 

taux de succès atteint les 100 %, avec un plateau à cette valeur. Ainsi, pour la présentation 

des résultats, nous avons prévu un modèle d’ajustement des courbes de taux de succès, basé 

sur l’équation de Boltzmann pour les sigmoïdes, qui s’écrit comme suit :  

 

TS (P) = TSmax + (TSmin – TSmax)  (1 +  e
P – P50

dP )⁄ , 

 

avec TS le taux de succès, TSmin et TSmax les valeurs minimale et maximale du taux de succès, 

respectivement, P le pic négatif de pression, P50 le pic négatif de pression pour lequel TS = 50 

%, et dP la pente de la courbe. Etant donné que nous avons TSmin = 0 % et TSmax = 100 %, 

l’équation peut se réécrire : 

TS (P) = 100  (1 +  e
P50 −P

dP )⁄ . 

L’algorithme que nous avons élaboré, pour implémenter le modèle, allie cette équation à une 

méthode des moindres carrés. L’ensemble permet ainsi de trouver la sigmoïde qui se 

rapproche le plus des résultats expérimentaux. Un exemple d’ajustement est présenté en 

figure A.7. 

 
Figure A.7 : Taux de succès moyen (N = 5) en fonction du pic négatif de pression (PNP) appliqué aux souris, à une fréquence de 
0,5 MHz et une durée d’impulsion de 160 ms (80 000 cycles). Les données expérimentales, acquises par électromyographie, 
sont représentées en points reliés par des tirets (en noir). La courbe en trait plein (en bleu) représente l’ajustement de la courbe 
expérimentale, obtenu par la méthode des moindres carrés et en utilisant l’équation de Boltzmann. Les barres d’erreur 
représentent l’écart-type. 
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Tarik IAZOURENE 

Influence de paramètres acoustiques sur l’efficacité de la neurostimulation 

ultrasonore : dispositif expérimental et étude préclinique 

Résumé : 

Les maladies neuropsychiatriques, neurodéveloppementales et neurodégénératives constituent un problème 
de santé publique majeur de nos jours. Les thérapies médicamenteuses, lorsqu’elles existent, se caractérisent 
par des taux de résistance élevés pour plusieurs de ces maladies. La recherche s’est ainsi orientée vers des 
techniques de stimulation cérébrale (électrique ou magnétique), qui présentent cependant de sérieuses 
limitations. Ainsi, la neurostimulation ultrasonore, qui est dépourvue de ces limitations, constitue une 
alternative prometteuse. Néanmoins, cette technique nécessite une optimisation des paramètres acoustiques 
à utiliser. Dans ce contexte, cette thèse s’est fixée pour objectif d’étudier l’influence de certains de ces 
paramètres (fréquence, pic négatif de pression, durée d’impulsion ultrasonore – DI, et diamètre de tâche focale) 
sur l’efficacité de la neurostimulation ultrasonore. A cet effet, le cortex moteur primaire de souris a été ciblé 
avec des ultrasons, et les réponses motrices ainsi générées ont été évaluées, visuellement et par 
électromyographie. Une étude immunohistochimique (c-Fos) a aussi été menée, afin d’évaluer l’impact de cette 
stimulation sur l’activation neurale. Les résultats ont démontré une influence conjuguée de différents 
paramètres acoustiques sur l’efficacité de la technique et sur l’activation neurale, mettant en avant 
l’importance du choix de la fréquence et des caractéristiques géométriques de la sonde ultrasonore. Aussi, ils 
ont montré que l’utilisation d’une basse fréquence (0,5 MHz) ou d’une longue DI (320 ms) permet d’obtenir des 
réponses plus robustes. Cependant, il s’avère que le choix des paramètres acoustiques optimaux dépend de 
l’utilisation de la technique souhaitée. Enfin, une étude de faisabilité de la neurostimulation ultrasonore sur la 
brebis a été effectuée, posant les bases de futures études d’optimisation et de validation sur ce sujet.  

Mots clés : Neurostimulation ultrasonore, paramètres acoustiques, étude préclinique. 

 

Abstract : 

Neuropsychiatric, neurodevelopmental, and neurodegenerative disorders constitute a major public health issue 
nowadays. Drug therapies, when available, face high resistance levels for many of these diseases. Thus, research 
has investigated brain stimulation techniques (electrical or magnetic), which have, however, serious limitations. 
Thereby, ultrasound neurostimulation (USNS), which is free of those limitations, appears to be a promising 
alternative. Nevertheless, this technique still needs an optimization of the acoustic parameters to use. In this 
context, the objective of this thesis is to study the influence of some of these parameters (frequency, peak 
negative pressure, pulse duration – PD, and focal spot diameter) on the efficacy of USNS. To do so, the primary 
motor cortex of mice was targeted with ultrasound, and the elicited motor responses were evaluated visually 
and with electromyography. Also, immunohistochemistry (c-Fos) was used to determine the impact of the 
stimulation on neural activation. The results showed a combined influence of different parameters on the 
efficacy of USNS and on neural activation, highlighting the importance of choosing well the frequency and the 
geometrical features of the used ultrasonic probe. Moreover, they showed that the use of a low frequency (0.5 
MHz) or a long PD (320 ms) allowed the occurrence of more robust motor responses. However, it appeared that 
choosing the optimal parameters depends on the desired application of the technique. Finally, a feasibility study 
of USNS on sheep was conducted, which paved the way for future optimization and validation studies on this 
subject.  
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