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Etat de I’art

La visualisation du petit animal vivant d’une maniére non-destructive équivalente a ce qui se
fait pour ’homme est un besoin incontournable en évaluation pré-clinique. Comme pour
I’homme, les ultrasons présentent dans ce secteur une spécificité que ne peuvent couvrir les
autres modalités : temps-réel, souris gestantes, cardio-vasculaire, coit, facilit¢ d’emploi.
Ainsi, ’imagerie ultrasonore haute résolution prend toute sa place dans la panoplie des
techniques d’investigation du petit animal. Nos recherches ont pour objectif de faire de cette
modalité un outil encore plus puissant permettant d’étudier des modeles de pathologies
humaines, d’évaluer de nouvelles thérapies et de mettre au point de nouvelles techniques
d’imagerie moléculaire.

Actuellement, des systémes ultrasonores avec des sondes haute fréquence de 20 a 60 MHz
permettent une imagerie haute résolution (80 a 30 um) avec une profondeur d’exploration de
15 a 5 mm et permettent déja d’aborder un grand champ d’applications pour 1’évaluation non
invasive des modeles biologiques chez la souris. En paralléle avec des développements
technologiques en ultrasonographie haute fréquence, les agents de contraste ultrasonore
(ACUs), constitués de microbulles de faible diamétre injectées dans la circulation sanguine,
ont étendu le champ d’applications de ’imagerie ultrasonore.'> Chez I’homme, 1’imagerie a
I’aide des ACU, permet I’estimation de la vascularisation des parenchymes et une meilleure
détection des tumeurs. Des recherches trés prometteuses se développent concernant le
traitement des signaux hautes fréquences ultrasonore pour une détection plus spécifique des
particules de contraste.*” Des microbulles de contraste, spécifiquement adaptées pour
I’imagerie de la souris, sont maintenant sur le marché.” Chez la souris, la variation de la
texture sur I’image lors la prise de contraste a été¢ analysée a 40 MHz (30 images/s) afin
d’évaluer le pourcentage de tumeurs ayant un flux détectable aprés traitement antivasculaire.®
Certains auteurs rapportent avoir réalis¢, a I’aide des ACU, une cartographie de perfusion
myocardique & hautes fréquences chez la souris in vivo.”'° Plusieurs études expérimentales
ont démontré la possibilité de détecter la réponse sous-harmonique et/ou la deuxiéme
harmonique des microbulles a hautes fréquences ultrasonores.®”'" Cependant, aucun systéme
d’échographie haute résolution ne dispose actuellement de modules non linéaires pour la
détection spécifique et quantitative des produits de contraste. Le résultat pratique de cela est
que le signal issu de la réponse du produit de contraste se superpose a la réponse des tissus
environnants - ce qui limite la sensibilité de détection de contraste.
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Approche du projet

L’objectif de ce projet est de développer des séquences d’imagerie et des techniques de
traitement de signal qui permettent une détection spécifique des agents de contraste a hautes
fréquences et d’intégrer ces techniques dans un prototype d’échographie chez la souris.

Un banc d’expérimentation au laboratoire pour 1’étude in vitro d’une microbulle de contraste
isolée sera adapté pour I’étude de la réponse spectrale des ACUs dans la domaine de
fréquence de notre prototype d’échographie de la souris (20 a 60 MHz). Cette technique
permettra ainsi de choisir, de fagon objective et systématique, les ACUs (commercialement
disponibles et/ou expérimentaux) ainsi que les séquences d’émission-réception et traitement
du signal utilisable pour une détection des agents de contraste a haute fréquence. Ensuite, une
¢tude sur milieux de contraste calibrés in vitro sera mené afin de développer d’outils de
traitement de signal pour la quantification de la concentration d’ACU. Des techniques le plus
prometteur seront implémentées dans notre prototype d’imagerie haute fréquence et
appliquées pour I’étude de I’angiogénése chez la souris. Des résultats chez la souris seront
comparés avec des résultats obtenus a plus basse résolution avec un systéme d’imagerie
clinique munie des modalités de détection non linéaire a plus basses fréquences.

Résultats escomptés

Actuellement, aucun systeme d’échographie haute résolution ne dispose de modules non
linéaires pour la détection spécifique et quantitative des produits de contraste. La souplesse de
I’¢lectronique et de programmation du prototype d’imagerie de souris mis en place
précédemment au laboratoire permettra de tester des séquences et algorithmes de traitement
du signal innovants. Une détection non linéaire devrait permettre une détection plus sensible
des produits de contraste dans la microvascularisation. Des outils de quantification du
contraste permettront de s’affranchir des limitations actuelles liées a I’interprétation
opérateur-dépendant de I’image.
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