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Pourquol un cours sur les effets
biologigques?
Parce qu’lls existent

Parce gue les ultrasons théerapeutiqgues se
developper

Pour répondre a la question: « Docteur, est-
ce dangereux? »

Pour connaitre 'outil que I'on utilise et
ainsi sa responsabilité.




Organisations utiles

AlUM: American Institut of Ultrasound in Medicine

NEMA : National Electrical Manufacturers
Association

FDA : Food and Drug Administration

-FSUMB. European Federation of Societies for
trasound in Medicine and Biology

SFR: Sociéte Francaise de Radiologie

FAUMB: Societé Francophone pour | ’Application
es Ultrasons a la Medecine et a la Biologie




Effets biologigues

Augmentation de temperature des tissus
Lithotritie

Traitement des calcifications tendinel
Nécrose tissulaire: ablathermie

Altérations cellulaires et/ou biochimiques
observeées in vivo chez I'animal et in vitro

Effets teratogenes observes
Modification de la perméabilité cutanée




Epidémiologie

Utilisation extensive des US depuis plus de 30 ans
Etudes randomiseées rigoureuses
Poids de naissance: pas de différence signific

Malformations, déficits infantiles : pas de
différence significative

Articles + : biais de recrutement (plus de
pathologies observées mais population plus a
risque a priori)




Problemes poses

* |dentifier les mécanismes de Iésions
o Deéfinir les parametres de dose
o Définir des regions sures en diagnc
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Figure 1: Soit W l'energie emise par la source, et dW la fracdon d'enermie recue
par L"glément de surface (ds) situé au point P & la distamce (). W st répartie sup
wnee Ja surface (3) de la sphire de mavon B. Finalement W ={W/s).d5. Les eifels
produits au point P dépendent évidemment de la guantté dW/ds=W/s et non pas de
l'énergie émise W, c'est pourquoi en aconstigue on ne prend &n considéragon que
l'é&nerzie par unité de surface.

* L'intensité ultrasonoren un point est caracterisee par
puissance dW/dt (énergie/temps) par unité de surface
surface S : | ultrasonore =1/S. dW/dt

W energie emise par la source, S la surface a tra
laguelle est recu ce flux : section du faisceau ultrasonors




EFFET THERMIQUE

« Dans un milieu absorbant, I'énergie mecanique
convertie en chaleur, engendrant ainsi des eff
thermiquesproportionels a l'intensité ultrasonore et &

temps d'exposition: (d# | x 1).

EFFET MECANIQUE

_es effets biologiques des ultrasons peuvent aussi ¢
les a la cavitation a l'existence de micro courant
ocaux associés a la présence de microbulles dan

milieu.




Cavitation : explication succinte

Forte amplitude de I'onde ultrasonore

La dépression au sein du liquide plus grande que la force
cohésion

Le réseau liquide se déchire
Formation de cavités (bulles gazeuses transitoires).
Dépend d’'un grand nombre de parametres : puissance et frequ

des ultrason, températur, présenc d'impureté, ga: dissou,

viscosité du milieu,
US=0.5MHz, MI=0.9, Frame rate=3Mfps

il




INDICE THERMIQUE

ndex thermique tissu (I.S)

Rapport Energie acoustigue moyenne dans le temps

a source (Wo) et Energie acoustique nécessairg
‘elevation de la température du milieu de 1°C (W
T.I=Wo / Wy,

* Wy, dépend de la frequence et du coefficie
d'absorption du milieu traverse.

o Differents modeles de calcul utilisés pour estimer
valeur de cet index au niveau des tissus mou, etde |I'o




En 1993 AIUM définit le Thermal Index

C 'est | 'augmentation maxi de temperature
tissulaire AT

Z0ne de securite :
* Moins de :° : Pas de problen
* Au dela :AT < 6° - log(duree) / 0,6

ou la durée est exprimée en minutes.




Autrement dit, si on chauffe a moins de 39° : Ca Va.

Au dela, il existe une durée max exprimée en minuge
d 'insonification avant I'apparition de lésions

0,6 X (6 AT)

Durée Max = 1(
AG-AT)

Durée Max = minutes




Limite pour Tl — (T ), & Temps d’exposition

|  EXp time
0.7 60

1 30

1.5 | 15

2 4

2.5 1 min
BMUS NI limits

For embryo-fetus.

16 min at 41>
64 min at 409 ~

Limit for tissue lesion$JSUMB
256 min at 3¢=>» Tl =2

Explique les indications qui
apparaissent sur echographe : mode
endo surtout : température élevee
baisser la puissance d’émission.




Effets thermiques

Quand le tissu est
chauffé au-dessus d’un
seuil, apparition de
lésions définitives

e Dose pour 100%

d’ablation:

e A43°C — 240 minutes

e A54°C — 3 second
e A57°C — 1 second

Exposure Time (seconds)

No damage

40 50 60 70 80 920 100

Temperature (C)

*Sapareto SA, Dewey WC. Thermal dose determination in cancer therapy




Ultrasons théerapeutiques

 Nécrose thermique
 Cavitation Intra tissulairehisto Tryps)
e Drug Delivery




Physiologie du traitement thermique

*Région coagulée en *Histologie démontre
Image macro une bordure franche
entre régions traitée et

MRgFUS ftréated liver (pig) non traitee
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Résultats: dévascularisation de 80%




EFFET MECANIQUE

* Le passage des ultrasons dans un milieu induit locale
des variations de pression instantanées.

e La variation maximale de pression exercée localemen
ou -P (kPa) est directement liée a l'intensité | (mW2Qi
de l'onde: | = P4/2Z

e Z=p.C
p la densité du milieu, et c la célérité des ultrasons dan:
milieu.




EFFET MECANIQUE

« Exemples de calcul de la pression maximale en fonction de
I'intensité ultrasonore dans un milieu non absorbant.

o Ex1:Fréq 3MHz, c =1500m/9=1kg/I=1Ckg/m* I=40mW/cm?2
| = p%/2pc --> p2 =1 X 2c, p2=1.2 10°P&
doncp =1.09 1C°Pa=1.09 atrr.
Variation pression = 2p = 2 atmospheres (acceptable)

=% Intensité 2500 fois plus forte=10W/cm2=10PW/m?2
| =p%2pc--> p2=1x2pc, p2=30.1G°P&
p=5.47 10Pa =5.47 atm
Variation de pression = 2P = 11 atfbestruction du tissu




Le massage cellulaire !

Courtesy : Ayache BOUAKAZ
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INDICE MECANIQUE

M.l = pression de raréefaction max (en MPa - a I'endroit ou l'intec
de l'intensité d'impulsion est maxima), divisee par racine carré
la fréquence centrale (en MHz):

M.l=P/fl2

Environnement tissulaire non pris en compte dans formule, mai:
predictif des effets de cavitation causés dans les tissus par les |
Seuils de cavitatior estimé.. paf =cs

Aucun effet biologique chez les mammiferes pour M.l < 0,3 ou
Intensités moyennes d'impulsion environ 5 W2cm
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Figure 2: Seuil {eno pression acoustgue) dapparition des pheénoménes de cavitaton

dans l'eau en foncdon <du myon des belles de zaz contenues indralement dans le
mifiew et de la fréquence.




EFFET MECANIQUE
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Figure 9: Fourchettes des valeurs pression acoustigue (de rarefacion) pour des
appareils opérant dans différents medes: "CW" Doppler continu. "Imag" Echo
mode B. "PD" Doppiler pulsé. "Col" Doppler couleur., "Vag® Echo mansvaginale.
"Ther" Ultrasons thérapeudgues, "Litho" Lothomipsie. (Duck 1901)
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PRF 3000 Hz
Flow Opt: Med ¥V

! sV Angle 60°
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Freq 6.0 MHz
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STENT DE LA CAROTIDE INTERNE
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RISQUES EFFETS BIOLOGIQUES par ECHOGRAPHIE, DOPPLER PULSE et
COULEUR

Congrés de la Société Mondiale pour I'application des ultrasons a la Médecine et a la
Biologie (WFUMB) May 6-10 2000. Réunion du groupe “ Effets Biologiques alias
WATCHDOGS = Chiens de garde ” de la Fédération des sociétés Européennes
pour I'application des ultrasons a la Médecine et a la Biologie (EFSUMB) May 2000.

« Actuellement Norme 510K de la FDA (Food & Drugs
Administration 1992) + Normes EU voisines .

ISPTA maximale
foetus: 100mW/cms,
coeur 450mW/cm?,
endo—cavitaire: 40mW/cm?)
valeurs maximales pour TIK2 et MIK2Z .




Interactions bullegsellules

Dépendance de Ml
A bas MI pas d’effets nocifs rapportes

A haut MI, possibles lésions cellulaires
vasculaires

Limiter la destruction des microbulles en
examen







Agent: Definit “‘
Vingmed 5
2.5 MHz

1.8 MPa

AR Williams,
UMB, 2007

Lésions rénales & 5 min Le5|ons glomerules a5 mi
et 24h apres bulles + US et 24h apres bulles + US




Creation de pores dans la membrane

Introduction de méedicaments ou DNA




Lithotritie

Focalisation >| Lithiase

/

Transducteur A Transducteur E
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Sonophorese de | ’insuline
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Glycémie de rats hairless : témoins (0), injection intramusculaire de 0.5U d’insuline (@) et sonophoreés

pendant 15 minutes (A). Nombre d'animaux : 8.




Recherche U930 Projet 1- Thérapie ciblée

Co-administration microbulles et drogues / genes (Courtesy A. Bouakaz )
Augmenter la concentration dans le site cible et mi nimiser les effets secondaires

SONO))DRUGS

U87MG — US 30sec - 1MHz

& Co-administration doxorubicine-microbulles
so . I Transfection 100 4 -
. J o _,_,.._.,,.9 . ege l. . A R R e R

T o B wvortality :g _ 4 % Viabilité-cellulaire
o
§ 40 | 0 1
Ig. 0 4-
§ 20 ~ gg

0 0 4

300 400 600 800 04 T
Acoustic pressure [kPa] témoin
Transfection

Meilleure incorporation de la doxorubicine dans
les cellules

Piroff | EEE-UFFC 2009, Escoffre Mol. Pharma.2010




Recherche U930 Projet 1- Thérapie ciblée

Sonopermeabilisation de la Barriere Heémato-Encephal  ique

Sono-BHE : Développer et valider un systeme de délivrance de molécules thérapeutiques
en neurologie.

Petit animal

Gros animal \

Témoin US + bulles
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Recherche U930 Projet 1- Thérapie ciblée

Drug delivery: Complexes microbulles et nanoparticu les (.

A 120

U87 Cell viability

100 T
G .
- T
i I oox |
) D
g = |
" i v iy, & 7 [ -
F ey ©
i 1}lx:n( E . =+
il L. W 4 o C F © ) i,
{ i5100 4l - E 4
i - L ° o o iwm“ i
2 1 | o = - ol
& <

_Q:.;_jéﬁ;.;m CATTLR g DOX-llposorme
_ microbubbles us

[#.2]
=

=)
=]

Cell viability (%)

i
=

]
=

=]

°C4F|Q,0 %“""-.A‘ g 2 MB
gt .
Free Dox (3 pg/mL) - +
Dox (3 pg/mL) -Liposomes MB - - + +

- Evaluer I'efficacité thérapeutique des formulations microbubbles/nanoparticules

- Déterminer les parametres ultrasonores pour une activation optimale

SONO))DRUGS




Recherche U930 Projet 1- Thérapie ciblée

Drug delivery: Nanoparticules thermosensibles
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— Nanoparticules thermosensibles

- Meilleure extravasation dans la tumeur (sonoporation)

- Circulation plus longue

- Activation (échauffement) par ultrasons
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En pratique

Respect du principe ALARA
Affichage des Ml et Tl

Ne pas modifier les réglages constructse
sans reflexion

Attention aux yeux, foetus et nouveaux-nés

Imagerie non linéaire tissulaire: haut index
mecanigue

Limiter le temps d’exposition au nécessaire




