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RESUME en francais

Dans nombre d’applications thérapeutiques des ultrasiopsut étre intéressant d’aug-
menter |'activité de cavitation inertielle tout en limitasw maximum les intensités utili-
sées : ceci permet de maximiser les effets mécaniques dasant au niveau des tissus
visés tout en minimisant les échauffements des tissus@mants. L'étude expérimentale
présentée ici porte sur la modification des seuils de cawitanertielle et de I'activité de
cavitation au-dela du seuil lorsqu’un signal bifréquentemportant deux composantes
fréquentielles proches est utilisé. Le caractere nonilieéte la modification du seuil est
démontré. Ainsi, des réductions significatives de I'intnsécessaire a I'obtention de ca-
vitation inertielle peuvent étre obtenues dans des milieites seuils sont élevés. De
plus, I'évolution de I'activité de cavitation lorsque Itemsité ultrasonore est augmentée
au-dela du seuil montre qu’avec une excitation bifréqedetide fortes activités de cavi-
tation peuvent étre atteintes pour des intensités plushpsodu seuil. Ce point présente
un double intérét sur le plan de I'application pratique spuie cela signifie une meilleure
séparation des régimes cavitant et non cavitant et permeidigre encore, par rapport
a une excitation monofréquentielle, les intensités rexuour atteindre une activité de
cavitation donnée. Des essais sur modele de caillots sagot permis de valider in vitro
I'efficacité de cette excitation bifréquentielle pour ladinbolyse purement ultrasonore.

TITRE en anglais
CAVITATION USING BIFREQUENCY ACOUSTICEXCITATION :
APPLICATION TOULTRASOUND THROMBOLYSIS

RESUME en anglais

Enhancing cavitation activity using lower acoustic inigas is interesting to a variety

of therapeutic applications, where the mechanical effettavitation are required with

minimal heating of surrounding tissues. The present erpartal work is focused on the
modification of the inertial cavitation threshold and on tawitation activity beyond the

threshold where an excitation signal made of two neighlmgufiequency components is
used. A significant reduction of the acoustic intensity regfito trigger cavitation can

be obtained in a medium with a strong cavitation thresholdrédver, comparing the

evolution of the cavitation activity beyond the thresholdere mono- and bi-frequency
excitations are used, it is shown, in the latter case, tlahgtactivities can be reached
with intensities closer to the threshold value. This factildoffer a dual-benefit in terms
of therapeutic applications, as it enables a better separbetween the cavitating and
non-cavitating regime and allows lower intensities to bedut® attain a given cavitation
activity. The evolution of the bifrequency threshold asdiion of the external parame-
ters shows that the mechanisms involved are nonlinear.ritmpets on in vitro blood clot

models have validated the efficiency of this bifrequencyitation for purely ultrasound

thrombolysis.
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lapse, Multifréquence

Acoustics, Cavitation, Ultrasound, Thrombolysis, Caiata Threshold, Non-linearity,
Collapse, Multifrequency
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Introduction

Surtout connus pour leur utilisation en imagerie, les stirs offrent égale-
ment de nombreuses applications en thérapie. Certainegal@les sont déja au
stade de I'utilisation clinique. La plus connue, mise envoelcommunément de-
puis les années 1980 pour le traitement des calculs réndua &whotritie par
ondes de choc. Plus récemment, les ultrasons focalisésuteshatensités (HIFU)
ont commencé a offrir des perspectives intéressantes ponaitement de cer-
taines tumeurs cancéreuses de la prostate, des o0s, du fdierein. Les méthodes
employées, encore limitées a des situations précised,dbjat de nombreuses re-
cherches en vue de leur amélioration et de I'élargissenelduls champs d’appli-
cations, comme l'administration de substances médicauses, la thrombolyse
ou le traitement du glaucome. Les ultrasons focalisés deebantensités ont le
principal avantage de traiter de maniere externe des csganes en profondeur
sans altérer les tissus situés entre le transducteur etteaftacale.

Les travaux récents sur 'amélioration et le développerdera thérapie ultra-
sonore font état de I'importance des phénoménes de cawitdéins la destruction
tissulaire, tant sur le plan des effets thermiques que niguwes. En effet, I'oscil-
lation des bulles générées au sein des tissus augmenterpéba par le milieu et
donc I'échauffement des tissus, permettant ainsi de fesole développement des
|ésions thermiques. Mais ces mémes bulles modifient la gadjmn ultrasonore,
rendant difficile la prédiction de la taille des lésions.nifilosion des bulles lors
du régime inertiel est un autre mode d’action importantamwhent dans les appli-
cations dédiées a la délivrance de médicaments ou lirlieatian de génes dans
les cellules, dans la désagrégation des calculs rénauxnsuaérombolyse ultra-
sonore. Le contrdle de la cavitation est donc envisagé eaptpour repousser
les limites actuelles de la destruction ultrasonore, atsala conception de tech-
nigues mieux ciblées, I'objectif étant d’augmenter le i&eéthérapeutique tout
en diminuant les dommages collatéraux.

Par exemple, dans le cas de la thrombolyse, des études otrérgae les ultra-
sons pouvaient constituer une alternative intéressamtéeabniques pharmacolo-
giques actuelles : soit en complément de ces mémes agentsgudogiques pour
augmenter leur efficacité, soit en utilisant I'implosiorsdmilles de cavitation au
voisinage du caillot. Cette derniére méthode est séda@saatelle permet d'évi-
ter tout recours aux agents pharmacologiques, qui poseorees problémes
de complications hémorragiques. Cependant, les fréqagerenettant une bonne
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focalisation, et donc une bonne sélectivité du traitematessitent de fortes puis-
sances pour initier la cavitation inertielle, ce qui augtedas risques de Iésions
thermiques ; a contrario, les basses fréquences favoftiapparition de cavitation
a faible puissance mais présentent des propriétés dedatvali médiocres. Cette
méthode se voit donc cantonnée a un compromis entre sékespatiale et dimi-
nution du risque de lésions thermiques, ce qui limite lamg@nson intérét.

L'objectif des travaux présentés ici est de combiner lembsrpropriétés de
focalisation d’'un faisceau haute-fréquence a la bonneaeffie vis-a-vis de la ca-
vitation d’'une onde basse fréquence. La combinaison néailie de deux hautes
fréquences proches, en géométrie focalisée, permet deiathe composante
basse-fréquence a la fréquence différence des fréquenioesirps, localisée au
voisinage de la zone focale.

De nombreux travaux ont été menés sur la stimulation d’utigitécde ca-
vitation par une excitation multifréquentielle. Les étsidéalisées jusqu’a présent
superposent généralement au signal sinusoidal hautgefréq habituel une basse
fréquence générée indépendamment. La spécificité du piémel réside dans le
fait de n'émettre que des composantes haute-fréquencéqgieesfices proches et de
localiser la composante basse-fréquence au voisinageélgidm ciblée. Mais ceci
se fait au prix d’'une basse fréquence issue d’'un processubnéaire a priori peu
efficace. Il s’agit donc ici, dans la perspective d’une agtlon a la thrombolyse
ultrasonore, d’évaluer l'intérét et de quantifier les effétune telle excitation sur
le seuil I'activité de cavitation inertielle.

Le premier chapitre de la thése décrit le contexte scienséfde I'étude. Aprés
avoir présenté les différents aspects des ultrasons #hdigpes (effets thermiques,
effets mécaniques et cavitation ultrasonore) nous exannsdes différents phé-
nomenes succeptibles d’étre mis en jeu lors de la thérapialfpasons et l'inter-
action entre ces phénomenes. La section suivante, coasagréchamps multi-
fréquentiels, fera un état de I'art des différentes étudeséms dans ce domaine.
Enfin, la derniére partie présentera la thrombose vaseldaisi que les différentes
méthodes permettant actuellement de la traiter.

Le second chapitre présente le dispositif mis en place gadref la cavitation
ultrasonore générée par un signal bifréquentiel sur urie dibrugosité contrélée.
Aprés avoir décrit le dispositif expérimental ainsi questées éléments le consti-
tuant, les signaux ultrasonores étudiés (mono- et bi-&@tel) seront présentés.
Enfin, les différentes méthodes d'évaluation et de caiiaetion de I'activité de
cavitation inertielle seront introduits.

Le troisieme chapitre fait état des résultats de I'effené’excitation bifré-
quentielle sur la cavitation hétérogéne. Premiéremenfjuence du taux de gaz
dissout dans I'eau sur les seuils de cavitation sera pi&s@oiur ensuite démontrer
le caractere non linéaire de la modification des seuils digatinn grace a I'excita-
tion bifréquentielle. Nous nous intéresserons ensuitévlution de I'activité de
cavitation au-dela du seuil. Des mesures permettant diévdd zone, le long de
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I'axe acoustique, ou la cavitation inertielle est sustdetd’apparaitre seront pré-
sentées. Enfin, la derniere partie portera sur I'influenda gialeur de I'écart entre
les deux hautes fréquences primaires du signal bifréaienti

Le dernier chapitre présente les premiers résultats detholyse purement ul-
trasonore obtenus in vitro. Aprés avoir décrit le dispbsitpérimental et le modéle
de caillots sanguins utilisé, les résultats obtenus dans liguides d'immersion
différents (sérum physiologique et plasma sanguin) sembsés et commentés.
L'efficacité thrombolytique du signal bifréquentiel serakiée en la comparant a
celle obtenue avec un signal monofréquentiel dans les méareltions expéri-
mentales.






Chapitre 1

Contexte Scientifique de la
Thrombolyse par Cavitation
Ultrasonore
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1.1 Les ultrasons thérapeutiques

1.1.1 Introduction

La mise en oeuvre des ultrasons remonte a la conception desesoultra-
sonores. En 1880, Pierre et Jacques Curie découvrentt la#eoélectrique di-
rect [1] : un échantillon de quartz convenablement oriest@mis a une pression
mécanique crée une polarisation électrique. L'année stéyapres que Lippman
le prédise, les freres Curie mettent en évidence I'effetrisw : un cristal de quartz
soumis a un champ électriqgue se comprime ou se dilate.

Contrairement aux idées recues et au fort développemanglatts méthodes
d’'imageries ultrasonores par échographie, I'utilisatites ultrasons en médecine
a débuté avec les applications thérapeutiques plutét qgnastiques. En 1922,
c’est au cours de ses travaux sur le développement du soasdPayl Langevin
met en évidence les propriétés destructrices des ultrdeostu’il constate que
des bancs de poissons morts remontent a la surface apregtéexposés au fais-
ceau d’'un sonar. En 1926 et 1927, Woods et Loomis [2, 3] éttdiieffet Iéthal
des ultrasons sur les cellules, tissus, poissons et gisoltn 1933, Freundlich
propose un usage thérapeutique des ultrasons en phyaijaithéril utilise les ul-
trasons pour chauffer les tissus au niveau des articufagbdes muscles pour des
traitements antalgiques et anti-inflammatoires (hypemiethérapeutique). Dans
les années 40-50, apparaissent les premieres utilisat®transducteurs focalisés
avec les travaux de Lynet al. [4] et Fry et al. [5]; c’est le début de la thérapie
par ultrasons focalisés de hautes intensitdigh{ Intensity Focused Ultrasound :
HIFU).

Pour mettre en oeuvre de fagon fiable une chirurgie ultrasopar hyper-
thermie (destruction des tissus par la chaleur), il fautnteaiir une température
contrdlée sur une zone tissulaire controlée. Or la répoaseelle de I'organisme
pour réduire I'excés de température est d’'augmenter laigierf vasculaire, ce qui
engendre des points froids et des zones de surchauffe. Rfftarschir de ces pro-
blemes, il faut des temps d’exposition plus courts et dorcénergie plus impor-
tante. Dans cette optique, les HIFU visent a échaufferrfoetd et ponctuellement
les tissus en un temps treés court.

Cependant, a I'époque des premiers travaux de chirurgi@rpartrasonores,
les moyens d’évaluation et de controle de la technique ptaintale localiser avec
précision la zone effective de traitement sont limités. Egaloppement des ap-
plications thérapeutiques des ultrasons est laissé errssisu profit de l'intérét
grandissant que I'échographie suscite auprés des sajersfi De plus, I'imagerie
ultrasonore s’avére un outil diagnostic non invasif tréksét et bon marché par
rapport aux autres techniques d’'imagerie telles les rayoons plus récemment
I'IRM (Imagerie par Résonnance Magnétique).

C’est avec les avancées dans les domaines de I'électrosiqie I'informa-
tique que les ultrasons thérapeutiques reviennent au tdeala scene dans les
années 1980. En effet, la conception de nouvelles sondessitcdes études pré-
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liminaires de simulation de propagation acoustique, massida mise en place de
logiciels de suivi de tir ultrasonore. Aujourd’hui, lesmakons couvrent un champ
important dans la thérapie. On peut citer par exemple :

— la lithotritie : destruction par onde de choc des calculaug,

— I'hyperthermie : destruction de tissus mous par élévalmtempérature ap-
pliqués par exemple au traitement du glaucome, des caruzEksEs de la
prostate, de la vessie, du foie, du sein, de I'oesophage. ..

— la transfection : internalisation de matériel génétiquietérieur de la cel-
[ule vivante,

— délivrance localisée de médicaments (drug delivery)¥réibion localisée de
molécules actives encapsulées.

Toutes ces applications dépendent de différents effeta tbugropagation d’'un
faisceau ultrasonore. Dans tous les cas, I'effet rechezshéne modification du
milieu par les ultrasons : 'onde modifie le milieu irradiéet@ modification peut
étre thermique (chauffage, brdlure...), mécanique (caEsmagrégation, émulsifi-
cation. ..) ou chimique (production de radicaux libres...)

Les sections suivantes détailleront les effets thermiguegcaniques ; le phé-
nomeéne de cavitation acoustique, qui peut étre aussi giheride différents effets
thermigues, mécaniques ou chimiques, sera ensuite egpliqu

1.1.2 Effets thermiques

Lorsqu’un faiseau ultrasonore traverse un milieu, somsité diminue avec la
distance parcourue, on parleatténuation Plusieurs facteurs contribuent a cette
atténuation : I'absorption acoustique, la divergence éicéau ultrasonore, la dif-
fusion due a I'nétérogénéité du milieu de propagation etlesfert de I'onde selon
d’autres modes vibratoires que le mode longitudinal dditnaecompression. Par
définition, I'onde ultrasonore produit un mouvement desi@ales du milieu tra-
versé, et engendre donc des forces de friction qui sont Isecda I'absorption
du faisceau. L'énergie perdue par I'onde acoustique a cdesees frottements
est dégradée localement sous forme de chaleur et contrineall’élévation de
température du milieu. En pratique, le transfert vers dedamamon propagatifs,
notamment de cisaillement, se traduit souveriine par de I'absorption. Les coef-
ficients d'atténuation et d’absorption sont donc courantrassimilés I'un a l'autre
dans les milieux biologiques. Pour une onde plane, l'inténdtrasonord (z) ala
distancez (enm) est donnée par I'expression :

I =1Iye 2=, (1.1)

avecl l'intensité initiale ¢ = 0) ety le coefficient d’absorption em~'. La quan-
tité de chaleur apportée par unité de volu@gexprimée enW.m > est donnée
par I'expression suivante :

Q = 2ul (1.2)
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Dans la littérature le coefficient d’atténuation est pluségalement exprimé en
dB.m!:
a=20puloge. (1.3)
Pour la plupart des tissus mous, et dans une bande de fréglieriiée, I'at-

ténuation acoustique dépend de la nature du milieu trawdredrie de facon non
linéaire avec la fréquence selon :

alf)=af’ (1.4)

ol a est l'atténuation & MHz de 'onde (n—' . MHz~P), f la fréquenceNIHz) et
b le coefficient de non-linéarité: et b dépendent des caractéristiques du milieu,
quelques valeurs typiques de ces parametres sont donméekedablead. 1

Milieu a b
dB.cm~!.MHz P
Eau 0,0022 2
Foie [6] 0,45 1,05
Graisse [7] 0,6 0,4
Muscle [8] 0,57 1
Os [9] 22 non renseigné
Poumon [10] 30 non renseigné
Sang [11] 0,16 1,23

TAB. 1.1 — Valeurs des paramétreet b dans différents milieux biologiques.

L'atténuation dans les tissus tels que les muscles, lasgrais le foie sont assez
faibles et similaires. Par contre, elle est trés forte daak et encore plus dans
les poumons. C’est pourquoi il n'existe pas de traitemeéitaiheutique, ou méme
d’'imagerie par ultrasons, dans les poumons et qu'’il estdifésile d’accéder aux
zones se trouvant derriére dearrieres osseuses. Le milieu biologique ayant le
plus faible coefficient d’atténuation, et le plus proche @aud, est le sang. De
nombreuses études portant sur des thérapies dans le semgeda thrombolyse,
commencent donc souvent par expérimenter leur dispositi§ de I'eau.

Lorsqu’un faisceau ultrasonore traverse un milieu bialogi I'augmentation
locale de la température des tissus résulte d'un équilibire ¢e dépbt de chaleur
généré par l'atténuation et I'évacuation de cette chalewrdiffusion thermique
et par convection via les flux sanguins irriguant les tiskasquantité de chaleur
drainée par diffusion thermique est fonction de la conditétithermique intrin-
seque du milieu. L'équation de transfert de la chaleur designilieux biologiques
(Bio Heat Transfert Equation : BHTE) énoncée par Pennes é8 2] décrit
I'évolution de la température dans les tissus :

orT

P Cm = kV2T —waco (T —T,) +Q, (1.5)

ou
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— T est la température des tissug),

k le coefficient de conductivité thermique des tisswsip—!.°C™1),
pm la densité des tissugd.m3),

¢m la chaleur spécifique des tissuskig—!.°C™1),

w, le taux de perfusion sanguinkg(m—3.s71),

cq la chaleur spécifique du sangig—'.°C™1),

— T, latempérature du sang.

Le termew, ¢, (T — T, ) permet de prendre en compte la chaleur évacuée par
convection dans les vaisseaux sanguins. La BHTE permet nigedaine bonne
approximation de I'évolution de la température locale dasgissus biologiques.

En 1984, Sapareto et Dewey [13] observent qu’un tissu céautine tempé-
rature de43 °C pendant un temps;z-c subit les mémes dommages biologiques
qu’un tissu chauffé a4 °C pendant un temps deux fois plus court. A mesure que la
température d’exposition est augmentéel €, le temps nécessaire pour obtenir
le méme effet est divisé par 2. Cette observation n’est agepour des tempéra-
tures supérieures ou égale$3® C. En dessous, le rapport temporel passe a 4. Tout
effet biologique obtenu sur des tissus exposés a une tempEragquelconque pen-
dant un tempg\¢ quelconque peut étre rapporté au temps équivalgnt: qu'il
aurait fallu pour obtenir le méme effet a une tempéraflire- 43 °C. On définit
donc empiriquement ldose thermique équivalente4d °C, t43-¢, donnée par la
relation suivante :

tfz'nal RZO V T < 37
tigec= » R TAt, R=0,25 V 37 < T < 43 (1.6)
=0 R=0,5 V 43 < T

Pour la plupart des tissus mous, le seuil produisant uneosédrréversible est
de 14400 secondes (4 heures)3x C. L'équation (L.6) permet alors de savoir si
I'application d’'un profil de température suivant une dyngme donnée a produit
une nécrose en se référant a ce seuil. Cette relation enempes de traitement, la
température et les dommages tissulaires donne une bonroxapation des effets
thermiques des ultrasons dans les tissus biologiquesdfigi)

Sur la figurel. 1, I'aire hachurée correspond a la zone diteyiierthermieLa
technique d’hyperthermie est généralement employée egiatisn avec la radio-
thérapie. Soumis a ce traitement, les tissus cancérewakwatplus sensibles aux
rayonnements, ce qui permet une destruction sélectivealedes tumorales. En
revanche, une forte perfusion sanguine limite I'intérételte méthode car I'éten-
due des dommages n’est plus homogene lors des traitemgrasttgrmiques de
longue durée et il apparait des zones non chauffées. Il é&rpble d’envisager
des traitements de courte durée d’exposition et a fortedeamtyre afin de s’affran-
chir de l'effet de la perfusion sanguine. Il s’agit alors dérargie ultrasonore ou
d’ablathermie Cette technique est souvent mise en ceuvre au moyen deucansd
teurs focalisés permettant de délivrer des intensitétedges (plusieurs milliers
de W/cm?) au point focal. Ces systémes présentent également lzyamte pou-
voir agir a distance (sonde extracorporelle), on évitesdles probléemes que I'on
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Fic. 1.1 — Niveau de traumatisme des tissus en fonction de laésnpe et du
temps d’exposition d'aprés [14].

peut également rencontrer en chirurgie classique liésta totusion dans le corps
humain.

Cependant, il est également possible de couvrir des régiosdarges en uti-
lisant des transducteurs plats, de petites dimensionsidonant a des fréquences
assez élevées (plusieurs MHZz) : les sondes interstici€lles derniers permettent
de s’affranchir des problémes rencontrés avec les trateasdocalisés (barrieres
osseuses. ..) mais raménent les problémes liés au canawtEsi de tels transduc-
teurs.

1.1.3 Effets mécaniques

Les ultrasons peuvent affecter les suspensions cellsjdés macromolécules
ou d'autres unités biologiques, méme lorsque I'élévatienednpérature est négli-
geable. Une onde ultrasonore est une onde mécanique, quianeten jeu des
compressions, dilatations, des contraintes qui vont glas ou moins d’effet se-
lon la nature du milieu que I'onde traverse.

Par exemple, en lithotritie, les ondes de chocs, qui sonvalestions brutales
de la pression dans un temps trés court, servent a détreirealeuls rénaux de
facon extracorporelle. Cette technique est apparue end@8@partement d’'uro-
logie de la cliniqgue Grof3hadern a Munich [15]. La forme tlga@e d’'une onde de
choc estillustrée sur la figude2 Ony distingue I'onde de compression (valeur de
la pression maximale positivB+), I'onde de détente (valeur de la pression maxi-
male négative”—), le temps de montéd’(n) et la durée de I'impulsionI(imp).
Selon les générateurs utilisés, la pression maximale epm@ssion peut atteindre
100 MPa, pour un temps de montée de I'ordre de quelques dizaines riesea
condes. Les tissus biologiques mous ont des propriétéstmoes trés proches
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pression
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50% ] |
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FiGc. 1.2 — Allure d’une onde de choc

de celles de I'eau. L'onde de choc peut se propager dans diesxnsans subir
de phénomeénes de réflexion ou de réfraction majeurs. Auaostt’impédance
acoustique des calculs rénaux est de 5 a 10 fois supérieetie a@es tissus biolo-
giques mous ce qui va agir fortement sur la propagation digores On distingue
trois effets purements mécaniques sur le calcul [1€] coup de martegul’ef-

fet despallationet I'effet desqueezingLorsque I'onde de choc arrive sur la face
avant du calcul, la différence d’'impédance et la propagatie 'onde générent
de fortes contraintes mécaniques a l'intérieur du calcaktd’effet coup de mar-
teau L'onde se réfléchit sur la face arriere, et va se propages asens inverse
a I'onde de compression, provoquant une forte contraintdastace arriére. Le
calcul se fracture alors généralement par l'arriere, deegthénomeéne dspalla-
tion. Par ailleurs, I'onde de choc se propage plus vite dans taicgle dans les
tissus mous I'entourant, il se forme donc une contraintdessurface latérale, due
au déphasage des deux ondes, qui comprime le calcul de mapiasi-statique.
C’est I'effet desqueezingqui tend a fracturer le calcul parallelement a la direction
de propagation.

A c6té de ces contraintes liées aux oscillations de presk@dionde, les ultra-
sons génerent sur les tissus qu'ils traversent une forcewgspe : c'est le phéno-
meéne depression de radiationOn peut comprendre ce phénoméne simplement par
les transferts de quantité de mouvement de I'onde dansskssti ces derniers ne
réagissent pas assez vite aux transitions entre phasessd¢oms positives et néga-
tives ; le mouvement des tissus se trouve alors déphaségmrta I'onde acous-
tique. En moyenne sur plusieurs période, I'énergie trassraux tissus a cause
de ce déphasage se traduit en partie par un transfert d'smopuflans le sens de
propagation de I'onde. Ce transfert génére une force stislmepe provoquer le
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déplacement des tissus. Dans un champ non uniforme, lagreksradiation crée
des gradients de pression qui peuvent provoquer I'apparite courants en milieu
fluide. Ces courants peuvent se produire a I'échelle duroétite ou du micron
(microcourant).

1.1.4 La cavitation ultrasonore
1.1.4.1 La cavitation

D’un point de vue strictement physique, pour un liquide mang impureté,
sans gaz dissout) la cavitation se rapproche thermodyn@mignt de I'ébullition
puisqu’il s’agit dans les deux cas d’une transition de pligséle/vapeur. Pour les
deux phénomeénes il y a création de bulles de vapeur au seirliduide, et créa-
tion d'un mélange diphasique vapeur/liquide. On distinges deux phénomenes
comme sulit :

Cavitation : processus de nucléation de bulles de vapeur dans un liglideud
abaissement de la pression a température constante,

Ebullition : processus de nucléation de bulles de vapeur dans un lighideude
hausse de température a pression constante.

La cavitation décrit la naissance, I'oscillation radiatd’ienplosion de bulles de
gaz et de vapeur dans un liquide soumis a une phase de déprdssidépression
peut avoir deux origines différentes :

— elle est liée a un écoulement de liquide a forte vitessegpample dans
un venturi, ou bien au voisinage d’'une pale dans une pomp@&aore sur
I'nélice d’'un bateau. Une zone de forte vitesse dans un fleddeespond a
une faible pression. On parle de cavitation hydrodynamidéeouverte par
Lord Rayleigh en 1917.

— elle est liée aux variations de densité d’un liquide soumise onde acous-
tique, on parle alors de cavitation acoustique

On ne s'intéresse ici qu'a la cavitation acoustique.

1.1.4.2 La cavitation Acoustique

Lorsque I'amplitude de I'onde ultrasonore augmente, ilt@ativer que la dé-
pression au sein du liquide soit assez grande pour provdgdemation de cavi-
tés et leur évolution vers des bulles de tailles microméésgvoire millimétriques.
Elles peuvent étre de trois types : cavités vides (en théoraes difficile dans la
pratique), bulles gazeuses (cavités remplies d’'un ganwistans le liquide) et
bulles contenant la vapeur du liquide constituant le milieapparition de la ca-
vitation dépend d’'un grand nombre de paramétres : puissetniceme de I'onde
acoustique, température, viscosité et pression intéridumilieu, présence d'im-
puretés et/ou de gaz dissout. . .
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1.1.4.3 Lanucléation

En pratique, la cavitation est initiée a partir d'un « noyau_a nucléation
est la formation de germes constituant des centres de gpetent de la phase
gazeuse. Il y a deux types de nucléation : la nucléation hénmegt la nucléation
hétérogéne.

Nucléation homogeéne :I'agitation thermique au sein des liquides peut étre suffi-
sante pour former de microscopiques cavités a la durée deegibréve qui,
lors d’'un abaissement de la pression, pourront se stabdisgoitre.

Nucléation hétérogéne :les interfaces fluide/solide (ou fluide/particule en sus-
pension) peuvent étre le site de micropoches de gaz fatilaanucléation
en diminuant I'énergie nécessaire a former des cavités.

Dans le cas homogeéne, seule la dépression imposée au nstieesponsable de
la création d’'une bulle. Dans le cas hétérogene I'état derface du solide joue
aussi un réle important. En particulier si le solide est bypthiobe la bulle sera plus
facilement créée que s'il est hydrophile. En pratique, liguide possede toujours
du gaz dissout méme aprés dégazage, et les bulles de mutléatiseront pas
uniguement constituées de vapeur mais aussi de gaz. Lat§uetnia nature des
gaz dissouts interviennent donc fortement dans la nuol&ati

1.1.4.4 Dynamique d’'une bulle soumise a un champ acoustique

Une fois créées, les bulles sont soumises au champ de pressiastique et
vont évoluer selon différents régimes en fonction des patas du champ. Méme
si les effets thérapeutiques de la cavitation sont liéscida d’un nuage de bulles
dans son ensemble, 'examen de la dynamique d’'une bulléeisah permettre
d’identifier quelques éléments de I'action des bulles déaiion.

Depuis les premiéres études de Rayleigh sur le sujet, lalmatién de la dy-
namique d'une bulle a donné lieu a un grand nombre d’'étudéslM]. Pour ne
discuter que des effets les plus importants, nous nousolimiici au modele le
plus simple. Le cas envisagé ici est celui d’une bulle spjéridans un liquide
incompressible s’étendant a l'infini et pour lequel on nggliout effet thermique
ou visqueux. Le gaz a l'intérieur de la bulle est décrit commmogeéne et tous
les paramétres (pression, température. ..) sont suppogésmes a l'intérieur de
la bulle. On consideére les évolutions du gaz comme des trianafions polytro-
piques de coefficient, k pouvant prendre des valeurs entre 1 (ce qui correspond
au cas d’'une évolution isotherme)efpour une évolution adiabatique).

Avec ces hypothéses, en combinant les équations de cotisesvde la masse
et de la quantité de mouvement pour le fluide, et en utilisestcbnditions aux
limites suivantes :

— la vitesse du fluide & la surface de la bulle est égdbe @avecR le rayon de

la bulle,

— la pression dans le fluide a la surface de la bulle est diremiereliée a la

pression dans la bullBz (R) via la loi de Laplace,
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on obtient I'équation de Rayleigh-Plesset simplifiée :

3k
RR + gRQ = % (Pvap + Py <%) — Py — %) , (1.7)
avecy la masse volumique du liquide etla tension de surfaceR, et P, sont les
rayon et pression de la bulle pour un état de référence dapedd la quantité de
gaz dans la bulle.

— Le membre de gauche caractérise la réponse dynamique dielgbi preé-
sente un caractére non ZI)’i]?éaire.

— LetermeP,,, + P (%) décrit la pression de gaz a I'intérieur de la bulle
comme la somme de la pression de vapeur et la pression derganioant.

- Le terme—%" correspond a la différence de pression dans le liquide et dan
le gaz au niveau de la surface de la bulle, liée a la tensioerciglle.
Négligeable pour les grosses bulles, il tend a résorberussbde faible
taille.

— Enfin, P, représente la pression dans le liquide loin de la bulle eespond
au terme a travers lequel I'onde acoustique force la répdesa bulle.

En I'absence d’excitation extérieur®,, = P., = cste, la réponse a I'équa-

tion (1.7) donne le rayon d’équilibré,. de la bulle pour des conditions données.

Enréponse a une onde de pressiBg (scillant), la bulle oscille autour de son

rayon d’équilibreR..

Pour de petites oscillations, le systéeme est un oscilldieéaire dont la fré-

quence de résonnance S’écrit :

1 3k (5 | 3k—120
= —_— P h—— 1.
fr QWRG\/p ( ~T 3 Re) (18)

frestlafréquence alaquelle 'amplitude de réponse est marirCorrolairement,
pour une fréquence d’excitation donngg ce sont les bulles de taille d’équilibre
pour laquellef, est la fréquence de résonnance qui répondront avec un maximu
d’'amplitude. Dans l'eau, la tension de surfac@eut étre négligée, et I'équation
(1.8) peut étre approximée par [18] :

feauReau = 37 (19)

avecf.q., enMHz et R.,, enpum.

Pour de plus fortes amplitudes, la bulle continue d’oscitielialement de ma-
niére stable, mais les termédk et %RQ induisent une réponse non linéaire. En
plus des harmoniques, habituelles pour un oscillateur inéaire, la bulle répond
également a des fréquences sous-harmoniqpg, (/3 ...), de sortes que les
fréquences émises par les oscillations de bulles sont auwrityym, avecn etm
entiers. Ce régime ou les bulles oscillent de maniere stilappelé régime non
inertiel. Dans cette situation, les oscillations stablesddlles avec notamment le
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FiGc. 1.3 — Photo du collapse d’'une bulle prés d’'une paroi [21].

développement d’harmoniques élevées augmentent I'aiimorgt amplifient les
effets thermiques [20].

Pour des amplitudes encore plus fortes, la bulle entre dampliase de crois-
sance explosive et grossit jusqu'a atteindre plusieuraims de fois sa taille
d’équilibre (R.). A lissue de cette phase, l'inertie du fluide environnastt res-
ponsable d'un collapse violent au terme duquel le rayon daule atteint une
valeur quasi-nulle. Ce collapse est suivi de plusieeib®nds Cet effondrement de
la bulle sur elle-méme engendre de nombreux effets physigimiques et bio-
logiques. L'implosion peut engendrer une onde de choc gpiedans le liquide
et donc créer de fortes contraintes mécaniques localesiamage de la bulle.
Elle provoque également des conditions de températures mtedsions extrémes
a l'intérieur de la bulle. Comme de la vapeur est piégée awhagcillation, la
concentration d’énergie peut briser des liaisons chingegteengendrer des radi-
caux libres trés réactifs (essentielleméni/® et H* dans le cas de I'eau). Ces
radicaux peuvent se recombiner et/ou attaquer des mo¢dales le milieu. On
parle alors de sonochimie. Les conditions de températwiegne également ex-
citer des molécules dans la phase gazeuse, qui relaxentettagtrun photon, on
parle de sonoluminescence. Ce régime est appelé régintielimtrest caractérisé
par une signature acoustique large-bande liée a la bridueatéllapse. La présence
d’une paroi prés d’'une bulle au moment du collapse va emtrraine dissymétrie
lors de I'effondrement de la bulle et donc générer des njetoviolents de liquide
vers la paroi. C’est I'effeérodantde la cavitation inertielle (figuré.4).

=l

FIG. 1.4 — Collapse d’'une bulle a proximité d’une paroi [22].
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La prise en compte de la diffusion de gaz dans le liquide pedaelécrire un
effet supplémentaire lié & la croissance lente de la taitgenne d’une bulle os-
cillant de maniére stable. C’est la diffusion rectifiée [28}; qui prend en compte
deux effets non linéaires. Tout d’abord, a chaque exparmgda bulle, le gaz dis-
sout dans le liquide pénétre dans la bulle, et a chaque cssipne du gaz est
diffusé de l'intérieur de la bulle vers le liquide. La quaatie gaz diffusé entre un
milieu et un autre est proportionelle a la surface d’échahgdlux entrant est donc
supérieur au flux sortant et la bulle contient plus de gazaudg de I'oscillation :
c’est I'effet de surface. De plus, lors d'une phase d’exjmanda couche de liquide
qui entoure la bulle est comprimée, et contient donc unegriaisde concentration
de gaz dissout, ce qui entraine un gradient de concentrélgm@. Cela contribue
a augmenter encore le flux entrant dans la bulle pendant wasephiexpansion :
c’est I'effet de couche. Ces transferts de masse dépendeist lmeaucoup de la
concentration en gaz dissout dans le milieu. La diffusiariifiée permet donc a
des germes de taille inférieure au micron de croitre poeiralte des tailles plus
importantes susceptibles d’'étre excitées par I'ondesdtrare.

Sron \/\/\/\/\
ultrasonore
taille de i
fa biilie. @ 2 = 80O ‘?"E’O"”16

temps

FiG. 1.5 — Evolution de la taille d’'une bulle au cours du tempssstffet d’'une
onde acoustique.

1.1.4.5 Seuil de cavitation et fréquence

En plus de son influence sur la dynamique de la bulle, la frécpiele 'onde
excitatrice agit également sur l'initiation de la caviteti On appelle seuil de cavi-
tation la pression nécessaire a faire apparaitre les presrialles. Selon I'applica-
tion visée, certaines études présente ce seuil de cawmitidonction de I'energie
(intensité ou puissance acoustique) qui est calculée & darta puissance. Ap-
fel et Holland ont montré [26] que le seuil de cavitation dé&pée la fréquence :
plus la fréquence est grande, plus 'amplitude de I'ondé¢ &oée importante pour
pouvoir initier la cavitation. La figur&.6 montre les résultats, obtenus dans I'eau
et dans le sang. Cette augmentation du seuil de cavitaten lafréquence a été
confirmée in vitro dans une cuisse de chien par Hynynen [27].
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FiG. 1.6 — Evolution du seuil de cavitation en fonction de la fréace ( d’aprés
Apfel et Holland [26]).

1.1.4.6 Caractere aléatoire de la cavitation

Comme nous venons de le voir dans cette section sur la ¢amitatrasonore,
la dynamique de la bulle, et encore plus la nucléation de lle,bdépendent de
nombreux paramétres comme la présence d’'inhomogénéités epncentrations
des différents gaz dissouts. Ces parametres seront diqliiarmal maitrisés gu’ils
peuvent évoluer significativement au cours d’'une expéeeateccavitation : en ef-
fet, I'activité de cavitation peut avoir un effet de dégazaty milieu, créer des
micropoches de gaz en paroi, réchauffer localement ou méwbhalgment le mi-
lieu, sans compter les dégradations mécaniques des suefdes dénaturations du
milieu lui-méme dans le cas de tissus biologiques.

Par ailleurs, a coté du comportement de la bulle isolée uil é@nsidérer le
probléme de l'interaction des bulles entre elles. Cetiramtion complexe et for-
tement non linéaire est de nature a amplifier encore la sktésidu développement
de la cavitation a une multitude de parametres [28]. Lorgtidesiltrasonores, on
observe expérimentalement que pour un jeu de conditionériexentales fixées,
le développement du nuage de bulle peut énormément vanétant la sensibilité
du phénoméne aux infimes variations des parameétres expgaunxe Différents
travaux mettent par exemple en évidence I'apparition denélats de cavitations
qui se développent de fagon erratique dans le milieu, un pediagon des éclairs
dans le ciel [29, 30]. De facon générale, la dynamique degeasude bulles est
un sujet de recherche actuel, qui fait I'objet de travawemnés [31-34] mais qui
dépassent le cadre de la présente thése. En effet, la phagiat®n du nuage,
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qui est la phase qui nous intéresse particulierement éd,9ensible aux conditions
initiales, reste difficile a appréhender.

En pratique, la cavitation revét donc un caractére alé@toés marqué, tout
particulierement dans la phase d'initialisation du phéaonen Comme nous le ver-
rons dans le chapitre suivant, des configurations expétatesnparticuliéres ont
été adoptées dans nos travaux pour fournir des résultaigitqtiés et reproduc-
tibles sur I'apparition de la cavitation inertielle.

1.1.4.7 Les effets de la cavitation acoustique en thérapidttasonore

Dans la plupart des applications thérapeutiques, le phénerde cavitation
joue un roéle important dans le processus d’interaction atedé ultrasonore avec
les tissus biologiques, tant sur le plan des effets therasigonécaniques, que chi-
miques. En effet, l'oscillation de bulles développées an des tissus sous I'effet
du passage d’'une onde ultrasonore de forte intensité augraegement I'absorp-
tion par le milieu, et joue donc un réle important dans la fation des Iésions
thermiques visant a détruire les tissus malades [35, 3] ifiluit aussi des micro-
courants permettant par exemple une meilleur assimilatesymédicaments par
brassage [37, 38]. Ces écoulements peuvent aussi favi@igansfection par so-
noporation qui est un processus de transfert de substahniogis|jges ou de genes en
créant des micro-pores dans la membrane des cellules [88plasion de bulles
de cavitation (régime inertiel) constitue un autre modetita important, notam-
ment impliqué dans la désagrégation de calculs ou de cadtguins [16,40,41].
Lors du collapse, de violents microjets peuvent altéreraniggiement les tissus
ou détruire les cellules. La cavitation inertielle jouegissi un role dans la trans-
fection par sonoporation [42,43].

1.2 Les excitations multifréquentielles

Beaucoup d'études se sont penchées sur l'utilisation daghanultifréquen-
tiels et ont montré que ce type d’excitations pouvait augarelactivité de ca-
vitation. Les premiéres concernaient surtout la sonolestance, I'objectif étant
d’augmenter les effets de médicaments anti-tumoraux colesngorphyrines.

Les premiers travaux de recherche [44—48] consistaiera snderposition du
second harmonique avec un seul transducteur, focalisé, faédpiences de I'ordre
du MHz. Les différentes études de ce premier type d’excitatiortifreduentielle
évaluaient I'efficacité de cette superposition du secomthbaique en jouant sur
les intensités (fondamentale plus importante ou égala}k assi sur le déphasage
de la deuxieme onde par rapport a la fondamentale. Dansdsuss$, I'utilisation
d’'un champ bifréquentiel de typefs + 2fy” augmentait I'activité de cavitation
par rapport a une excitation monofréquentielle. Selon Uararfd7], I'utilisation
d’'un champ multifréquentiel pourrait faciliter I'actiéitde cavitation inertielle en
agissant sur la diffusion rectifiée en allongeant les phdsésansfert.
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A la méme époque, lernetti et al. [49] proposent de superposzonde basse
fréquence BF' = 20kHz) a une onde haute fréquencH ¥ = 700kHz). Le
champHF est émis par un transducteur focalisé, le transdudBuest plan et
placé perpendiculairement & I'axe du transductébr Les résultats montrent que
I'activité de cavitation inertielle obtenue en utilisaesldeux transducteurs est su-
périeure a la somme algébrique des efficacités obtenuespahdmp8F et HF
agissant séparément. D'autres études [50-52] ont alorsytgiicette approchhe,
le transducteuHF focalisé et IeBF plan placé perpendiculairement. Ces travaux
ont étudié l'influence des rapports d’intensités, de dustésu de types d’exci-
tation (pulsée ou continue). Quels que soient les cas deefigutilisation d’'une
ondeBF augmente toujours l'activité de cavitation tout en dimimuke seuil de
cavitation (énergie nécessaire a I'apparition de cawvitainertielle), ces deux ef-
fets étant plus ou moins importants selon les valeurs di&selifts parameétres cités
avant. D’autres configurations [53—58] utilisant plusgetnansducteurs et plusieurs
fréquences (UnBF et plusieurdHF) ont montré que les champs multifréquentiels
favorisaient I'activité de cavitation et ce avec moins @&ggie (seuil de cavitation
diminué).

Quelle que soit la configuration utilisée, les auteurs asancomme hypothése
d’explication lamulti-excitationdes bulles. Exciter différentes tailles de bulles aug-
menterait I'activité de cavitation : notamment apres Ildagse d’'une bulle, les
résidus de la bulle initiale pourront étre excités et redanm nouveau collapse.
Les interactions non linéaires entre les différentes fe@égas favoriseraient d’au-
tant plus cettanulti-excitationdes bulles. En 2006, Het al. [59] proposent une
autre voie : deux transducteurs cofocaux et coaxiaux emetéaixHF proches de
I'ordre duMHz, I'écart en fréquence étant de kHz. Il compare cette excitation a
une excitation monofréquentielle en mesurant la taillelégsns créées dans de la
viande de porc. Les lésions dues a I'excitation bifréqedietétaient toujours plus
grosses.

Toutes ces études mettant en jeu plusieurs fréquences antéru’effecti-
vement une excitation multifréquentielle abaissait lels#ei cavitation inertielle
et/ou augmentait I'activité de cavitation, mais elles appEnt essentiellement des
informations qualitatives et n’avancent que des hypoth@seirr en expliquer les
effets.

1.3 Lathrombolyse

1.3.1 Lathrombose vasculaire

La thrombose vasculaire désigne la formation d'un thrombuscaillot de
sang, au sein d’'un vaisseau sanguin, entravant la cironlainguine. Un throm-
bus est un corps visqueux (figute7), semi-solide et de nature spongieuse qui se
forme par coagulation du sang. Il contient des plaquettes,gibbules rouges et
une protéine filamenteuse appelée fibrine issue du fibrirogéuns I'action de la
thrombine. Ces caillots de sang sont partie intégrante dianigme d’hémostase,

O
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visant a prévenir et arréter les saignements. Dans ce da®iahus recouvre la pa-
roi endommagée du vaisseau afin de stopper 'hémorragiestruaht les breches
vasculaires (figurd..8), et de favoriser la réparation de I'endothélium, couche la
plus interne des vaisseaux sanguins. Une fois la brecheéepdes mécanismes
physiologiques d’anti-coagulation et de thrombolyse net compenser ce phé-
nomene, et détruisent progressivement le thrombus danphase de fibrinolyse
naturelle.

FiG. 1.7 — Photo colorisée d’'un thrombus : fibre de fibrines (emges globules
rouges (en rouge), plaguettes (en gris) et globule blanwéet). La taille d’'un
globule rouge est d’environ um [60].

Dans des conditions normales, le caillot reste confiné angztésées et n'em-
péche que rarement l'irrigation de régions critiques. tlétion du caillot peut tou-
tefois devenir pathologique. Dans ces conditions, leatgileut éventuellement se
détacher de son site et migrer via la circulation sanguineseHogeant a l'intérieur
d’'un vaisseau critique, il peut I'obstruer, ou altérer ladionnement hémodyna-
migue des valvules ou d’autres organes essentiels. Aingiigration du thrombus,
ou d'un fragment, peut provoquer une thrombose veineudermte (obstruction
partielle ou totale d'une veine profonde), ou une emboliBnpnaire (obstruc-
tion d’'une artére pulmonaire), qui sont les deux manifastatprincipales de la
maladie thrombo-embolique. La migration d’un thrombustgmalement provo-
quer un infarctus du myocarde et une nécrose des tissuh©pagpes en obstruant
des arteres coronaires ou des artérioles. Les facteurssfanb I'apparition d’'un
thrombus sont énoncés dans la triade de Virchow :

— une Iésion endothéliale (Iésion de la paroi intérieure @aseau sanguin) :
plague d’athérosclérose (dégénérescence des arterefdncljonnement
endothéliale ;

— une stase ou une turbulence sanguine : immobilisatioropgék, varices,
compression extrinséque de la veine ;
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Lésion de |la paroi
d'un vaisseau

Globules rouges

Plaquettes

Plaguettes

activées Caillot —

@ MadoinzMet, Ing:

FiG. 1.8 — Hémostase : la formation de caillots sanguins est ocepsus naturel
contribuant a empécher les hémorragies [61].

— une hypercoagulabilité du sang : déficit héréditaire eibitgurs de la coa-

gulation, grossesse, cancet.

Aujourd’hui, les techniques de traitement des thrombosegi\dsent en deux
groupes principaux. D’'un c6té, les traitements médicameqtde I'autre, les thé-
rapies chirurgicales invasives. Le but du traitement desiboses est le rétablisse-
ment de la perfusion normale des tissus. Dans ce cadret d'fanes et déja garder
a 'esprit que le succés du traitement de la thrombose dépssehtiellement de
la rapidité avec laquelle la circulation sanguine est teét, la nécrose tissulaire
(mort des cellules) étant étroitement liée a la durée dehlémie, I'ischémie étant
la diminution de I'apport sanguin artériel & un organe, @&ntant une baisse de
I'oxygénation des tissus de l'organe et la perturbatiomevbarrét de sa fonction.

1.3.2 Lestechniques de traitement des thromboses
1.3.2.1 Lestechniques chirurgicales

Ces stratégies ont pour objectif de rétablir la perfusisauliaire, soit en re-
canalisant I'artére ou le vaisseau obstrué, soit en comémiita thrombose en effec-
tuant un pontage vasculaire. Le pontage est la techniquaddnvasive, et est ha-
bituellement réservée aux obstructions longues ou medtju encore lorsque les

I
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thérapies précédemment réalisées ont échoué. Le pontagjeteca court-circuiter
la zone obstruée en posant une autre voie de circulati@ntddis parties en amont
et en aval du thrombus, et permettre ainsi la revasculamsdes tissus.

L'angioplastie par ballonnet est une technique moins imeague le pontage
vasculaire. Elle vise a rétablir la circulation sanguin@sdan vaisseau Sténose,
c’est a dire rétréci, ou totalement obstrué par une int¢imemécanique. La pro-
cédure consiste a conduire un ballonnet gonflable, fixé &&€mité d’'un cathéter,
jusqu’au rétrécissement vasculaire. Le ballonnet est ganfhutieusement afin
de forcer I'ouverture du vaisseau en I'étirant circonféidlement. Le ballonnet
est alors dégonflé et retiré. Cependant, cette technigufresalun taux de re-
sténose relativement élevé. Pour contrer ce phénoméngjdfaastie par ballon-
net est souvent associée a la pose d'un stent, sorte de tifffrmable fait d’'un
fin maillage métallique, dont les dimensions sont concues p@adapter au dia-
meétre du vaisseau a élargir. Dans ce cas, le stent est pla¢e lsallonnet. Lors
du gonflage, le stent s’étire et se met en place contre la pasoulaire. Lors du
dégonflage, la rigidité du stent le maintient en place derfggymanente. La pose
d’'un stent, frequemment utilisé dans la désobstructionad@eses coronaires, per-
met de réduire le risque de re-sténose en empéchant le éstigue du vaisseau,
et permet une meilleure ouverture du vaisseau. Toutefeipad sa nature métal-
lique, le stent peut provoquer la formation d’'un thrombusjanc étre source de
re-sténose. Pour résoudre ce probleme, on emploie gémératieles médicaments
anticoagulants dont on enduit parfois le stent lui-méme.

Les techniques chirurgicales comportent de nombreux irigoants. Elles
sont invasives, ne traitent que la conséquence et non l& gaireipale, peuvent
étre difficiles a mettre en place selon les patients, peuegptérir des installations
et personnels spécifiques pas toujours disponibles. Egfiisdue de rechute est
grand.

1.3.2.2 Les agents thrombolytiques

L'utilisation de médicaments thrombolytiques est uneratibve avantageuse
aux techniques chirurgicales, du point de vue du co(t etdlesaintes. Les agents
thrombolytiques agissent tous en dégradant le caillotilsangomposé de fibrine,
afin de restaurer la circulation. Ces médicaments mimeatidia d’'une enzyme
naturelle : I'activateur tissulaire du plasminogene (f-RBette enzyme active une
protéine, le plasminogéne en une enzyme, normalementé&égar le foie, pos-
sédant la capacité de lyser des protéines : la plasminet €&tte enzyme qui per-
met de lyser, ou casser, les réseaux de fibrine. Diversecubedfibrinolytiques
existent. Les plus répandues sont la Streptokinase, lidask, et les t-Pa (tissue
plasminogene activator en anglais). Leurs mécanismesiahiasont similaires.

La Streptokinase, découverte en 1933, a été le premier agksé. Les avan-
tages de la Streptokinase sont son faible colt ainsi queasula fisque d’hémorra-
gie intracérébrale chez les personnes agées (0,5%). Eflmssencore trés utilisée
aujourd’hui, mais n’est toutefois pas indiquée en cas et vasculaire cérébral
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récent. Cependant, elle comporte un risque d’allergie mapg et voit également
son efficacité réduite lors d’'une deuxieme administrat@m raison de la forma-
tion par I'organisme receveur d’anticorps anti-streptmigues. Elle est également
réputée moins efficace que les agents plus récents.

Le traitement standard est basé sur la deuxieme génératitmambolytiques
telle que le rt-Pa (ou Alteplase), dérivée du t-Pa. Le rt-Blartecessairement étre
associé a I'néparine (molécule aux propriétés anticoatgganaturellement pré-
sente dans I'organisme) pour une bonne efficacité thrortialy. Toutefois, I'in-
convénient majeur du rt-Pa réside dans un taux d’hémowgagieacérébrales lé-
gérement plus élevé que pour la Streptokinase, de 1% a 6% kslcttudes. |l
convient de remarquer que les hémorragies cérébrales sotdllies dans 50% des
cas, et que 50% des survivants présentent des séquellesogiquies. Compte
tenu de leurs conséquences, 'hémorragie cérébrale #st kecondaire le plus
redouté en fibrinolyse médicamenteuse, quel que soit ltagievisagé. Lintérét
majeur du rt-Pa est qu'il est beaucoup moins allergéne gsiedatokinase.

De nouveaux agents fibrinolytiques, dits de troisiéme géindr, ont vu le jour.
Les avantages recherchés chez ces nouveaux agents sorgmieal allongée
permettant ainsi une administration en bolus (injectidnaireineuse d’'une dose
importante), ainsi qu’une meilleure spécificité pour laifibrafin de limiter le taux
de saignement. Toutefois, ces nouveaux produits ont pmstdnt une efficacité
similaire & celle du rt-Pa ou de la Streptokinase, et corepodgalement des ef-
fets indésirables, parfois plus importants. Pour ces maisits n'ont a ce jour pas
remplacé les médicaments thrombolytiques éprouvés.

En résumé, les thrombolytiques ont un succés mitigé danscknalisation
d’arteres thrombosées, ainsi que des risques d’hémotragiélevés. Par exemple,
la fibrinolyse n’est pas recommandée chez les patients dgardantécédents d’hé-
morragie digestive ou d’accident cérébrovasculaire, ¢éimiie les solutions thé-
rapeutiques. On peut également noter que des anti-coagjids que I'héparine,
habituellement utilisés pour prévenir la formation deshibus, sont aussi em-
ployés pour traiter les thromboses veineuses. Cependahtpe de médicaments
est inefficace pour éliminer un thrombus occlusif bien ifést&nfin, il faut souli-
gner que le délai d’'intervention est un facteur fondamesiaduccées du traitement
par fibrinolyse.

1.3.2.3 Les méthodes pharmaco-mécaniques

Les techniques dites « pharmaco mécaniques » combinentitzofilse avec
des techniques mécaniques.

La technique de pharmacothérapie la plus célébre est aekeRililse Spray »
associée a un ballon. Elle consiste a administrer au traknscathéter, une solu-
tion d'urokinase et d’héparine sous haute pression au pasdu thrombus. Cette
technique permet d’obtenir une lyse totale en 20 minutes@nvCependant, I'ef-
ficacité pourrait n'étre due qu’a I'érosion du thrombus slaugression du liquide
ce qui met en doute l'intérét d’associer un agent fibringlyei.
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La méthode dite du « Lyse and Wait » a donné des résultatsagiesila la mé-
thode du Pulse Spray. Elle consiste a injecter un mélangmdiine et d’'urokinase
dans les vaisseaux thrombosés, puis a attendre avant @ pasténose par an-
gioplastie. La méthode du Lyse and Wait n’est pas contr@léeraporte un risque
que le mélange soit administré en dehors du site désiré.

Quoi qu'il en soit, les techniques pharmaco mécaniques sebdéruction dé-
crites dans la littérature comportent toujours les risqueératoires liés a I'an-
gioplastie. Ces techniques présentent malgré tout un teusucces élevé, proche
des méthodes purement mécaniques. Elles sont égalemeraddptées aux pa-
tients chez qui la fibrinolyse est risquée car I'adminigbratdu médicament est
plus ciblée. Cependant, il convient de remarquer que lestaés des méthodes de
désobstruction mécaniques et pharmaco mécaniques scheprae qui ne permet
pas a ce nouveau genre de techniques de se démarquer freamthem

1.3.3 Lathrombolyse ultrasonore

Face aux contraintes des méthodes précédemment décetemntbreuses
études ont été menées sur l'utilisation des ultrasons datitgdmbolyse. Quelle
que soit la méthode employée, les ultrasons visent a limié@srrisques et
contraintes lors de la thrombolyse. On pourra distingueis tméthodes princi-
pales :

— thrombolyse mécanique avec contact direct (cathétermmtducteurs mi-

niaturisés),

— augmentation des effets des agents thrombolytiques greceltrasons,

— thrombolyse ultrasonore par voie extracorporelle, awecans injection

d’agents de contraste.

Les premiéres technologies proposées, durant les ann86s i€rmettaient
de délivrer les ultrasons directement au contact du thrgndblaide d’un cathé-
ter [62]. Deux types d’appareillage étaient alors propasés ce cadre. Le premier
se compose d’un transducteur externe couplé a un fil métalbgi conduit 'onde
ultrasonore jusqu’au bout du cathéter. Ce dispositif pedadragmenter le caillot
sanguin sans adjonction de fibrinolytiques [63]. Le deuxédype d’appareillage,
développé plus récemment, se compose d’'un transductelatoma directement
monté a I'extrémité du cathéter [64]. Bien que moins invasjue les méthodes de
désobstruction chirurgicale, la thrombolyse ultrasoroltaide d'un cathéter com-
porte les mémes risques, et globalement les mémes coagaipte I'angioplastie ;
par conséquent les ultrasons n'apportent pas, dans ce ¢éypendiguration, d'in-
térét. La délivrance transcutanée d’ultrasons a alorsrégopée pour pallier aux
inconvénients du cathéter.

Des études ont montré que les ultrasons sont capables,naiiétenodérée,
d’augmenter I'activité de médicaments fibrinolytiques][63usieurs mécanismes
ont été suggérés comme étant impliqués dans 'augmentgiden fibrinolyse en-
zymatigue. Le premier mécanisme semble lié au transportedeyime dans le
caillot. La propagation de I'onde acoustique crée des casigui accélerent I'assi-
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milation de I'enzyme et augmentent sa pénétration a l'ietgérdu caillot [66, 67],
ce qui accélére le processus de dissolution. L'utilisationjointe d'ultrasons et
d’'une faible dose de thrombolytique est plus efficace queomcentration élevée
d’agent thrombolytique seul, et ce quelle que soit la classthrombolytique uti-
lisé.

Il semble également que la cavitation joue un rdle significins I'augmen-
tation de la fibrinolyse sous exposition ultrasonore. Qe études ont montré
que, dans le cas de l'augmentation de I'efficacité des adbrimbolytiques, la
cavitation stable jouait un réle important plutét que laitsion inertielle [68].
Par contre, si on injecte des agents de contraste (mictesbemhcapsulées) c’est la
cavitation inertielle qui devient plus efficace [69].

D’autres études ont alors montré que la thrombolyse paadgirs pouvait étre
efficace méme sans agents thrombolytiques et donc rédgingstgues liés a ce
genre de médicaments. En effet, les bulles implosant ainegis du caillot sont
capables d'attaquer la fibrine. Les premiéres études sedsoiatconcentrées sur
I'injection d’agents de contraste pour initier la cavitatiinertielle [70, 71]. La
thrombolyse purement ultrasonore transcutanée est deviegs attrayante pour
pallier & tous les effets secondaires des interventios#tuneu médicamenteuses.
Il sS'avere que les ondes pulsées sont beaucoup plus effiqaedes ondes conti-
nues ou les ondes de choc [40]. Diverses études ont alorsroénfies premiers
résultats [41, 72], et montré que I'efficacité des ultrasmngmentait avec la durée
d’exposition, l'intensité acoustique et la fréquence g&tigéion et diminuait avec
la fréquence.

1.4 Conclusion

Depuis une vingtaine d’années, les applications thérapeg des ultrasons
(hyperthermie, HIFU, lithotritie, thrombolyse) ne cedsda se multiplier et ex-
plorent de nombreuses voies : extracorporelle, percutdradesrectale, laparosco-
pique, transoesophagiéne, per opératoire. Certainessdappdications se basent
sur les effets mécaniques de linteraction entre les wdtraset les tissus biolo-
giques. La thrombolyse ultrasonore en constitue un exerapf@urrait offrir une
alternative intéressante aux traitements pharmacolegiges thromboses. L'effi-
cacité des ultrasons pour cette application est due a l@qrésde cavitation, en
régime inertiel notamment, au voisinage des caillots sasgu

Cependant, l'utilisation des ultrasons pose encore umicenbmbre de diffi-
cultés. Aux fréquences permettant d’obtenir une bonndisatin des faisceaux,
les puissances nécessaires pour initier la cavitatiotiétlersont trop importantes
pour éviter la formation de Iésions thermiques dans lesgigsisins. Favoriser les
effets mécaniques de la cavitation tout en en limitant lé&t®thermiques serait
donc particulierement utile pour le développement de ce tapplications. Pour
ce faire, I'utilisation d’excitations multifréquentiels parait étre une bonne piste
de recherche pour abaisser les seuils de cavitation etaasl une activité de ca-
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vitation inertielle susceptible de désagréger un caibiwigsiin a I'aide d’intensités
ultrasonores suffisamment modérées pour éviter tout ridguésions thermiques
dans les tissus avoisinants. Les études citées dans lars@@imontrent toutes
I'intérét d'insonifier avec plusieurs fréquences plutéagec une seule. Par contre
'adaptation de ces dispositifs a une application clinigeste difficile pour plu-
sieurs raisons. Tout d’abord, ils utilisent généralemdmsipurs transducteurs, ce
qui rend difficile une application a la thrombolyse puremelitasonore au ni-
veau de la mise en place matérielle ainsi que, parfois, Eotodalisation sur le
thrombus. De plus les intensités utilisées, que ce soit B@nétudes d’excitation
multifréquentielle ou celles de thrombolyse ultrasonarg][restent relativement
élevées et laissent supposer des Iésions thermiques dissles avoisinants, no-
tamment les parois vasculaires, trés sensibles aux chamgeithe température.

L'objectif de la présente thése est d’étudier les effetsid’axcitation ultraso-
nore bifréquentielle, composée de deux hautes fréquemoebgs, en géométrie
focalisée, sur les seuils et activités de cavitation iaketi La configuration envi-
sagée présente de multiples caractéristiques intéressaampte-tenu de ce qui
précéde. Sur un plan pratique, elle permet Il'utilisationndtransducteur unique
pour émettre les deux composantes hautes fréquences. Blanyplus fondamen-
tal, la combinaison non linéaire propagative des deux #ages primaires (effet
paramétrique) génére une basse fréquence localisée daosddocale des fais-
ceaux haute-fréquence compte-tenu du fait que les noariteé ne deviennent
importantes qu’au voisinage du foyer. Une autre source debgwison non li-
néaire est possible : la modulation de pression de radiatiomn objet partielle-
ment réfléchissant ou absorbant placé au foyer. Cette caisbimnon linéaire des
fréquences primaires donne une vibration a la fréquendérelifce localisée sur
I'objet cible.

Dans les deux cas, I'excitation multifréquentielle obtemuésente I'avantage
de ne pas exposer I'ensemble des tissus a la composantdriéassance.
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Dans 'optique d’étudier les effets d’une excitation bifuéntielle sur I'activité
de cavitation inertielle, plusieurs expériences ont étadae. Ce chapitre présente
les différents éléments du dispositif expérimental mislangpainsi que les moyens
utilisés pour obtenir une indication quantitative du nivele cavitation inertielle,
que nous appelleronrdice de cavitation inertielleDans la derniére section, nous
définirons notre critére d’apparition de cavitation ireté ainsi que différents in-
dicateurs d’activité de cavitation permettant de complargiuence des deux types
d’excitation, mono- et bi-fréquentielle.

2.1 Dispositif expérimental

Transducteur Eau contrilée

[ \ Cible de cavitation
4ophone Absorbant

acoustique

—|Schéma électronique

FiG. 2.1 — Schéma et photo du dispositif expérimental.

Le dispositif expérimental mis en place vise a produire deie®de cavitation
sur une cible de rugosité maitrisée a I'aide d’'un transduictecalisé sur la cible de
cavitation, excité par un signal mono- ou bi-fréquentiad.tbut est immergé dans
une cuve d’'eau filtrée dégazée . Un dispositif d'écoute passse a enregistrer
le signal diffusé par les bulles. Ce signal sera exploitér miienir le seuil de
cavitation ainsi que pour quantifier I'activité de cavitati Le schéma global du
dispositif expérimental est présenté sur la figRré (schéma électronique sur la
figure2.15.

2.1.1 Lacuve

La cuve est en PVC, ses dimensions intérieures S@htx 210 x 350 mm
(L x 1 x H), I'épaisseur des parois est d@mm. Un couvercle peut étre utilisé
pour fermer la cuve afin d’éviter les échanges gazeux avedlieunextérieur et
de maintenir constant le taux de gaz dissout. Le couvertima@stenu par des vis
de facon hermétique grace a un joint plat en mousse de canateh de la graisse
de silicone pour une parfaite étanchéité. Une fois le caledermé, la cuve est
entierement remplie et les bulles d'air, piégées par le eal®, sont chassées afin
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de réduire au maximum les surfaces d’échange avec l'aii. izemet de limiter
au maximum la dissolution de gaz dans I'eau.

FiG. 2.2 — Photo de la cuve.

2.1.2 Caractéristiques de I'eau

L'initiation de la cavitation étant dépendante du nombrewgéi présents dans
le milieu, il faut essayer de contréler au maximum les ptpgs de I'eau. La cuve
est donc remplie d'eau filtrée et dégazée. L'eau nous eshifoynrar la société
F.T.EAU L'eau est d’abord filtrée &0 pm, puis a5 pm, puis o0smosée. L'osmoseur
est équipé d’'un tube de pression dans lequel se trouve unéraeend’osmose spi-
ralée autour d’'un tube collecteur. La porosité de ces memaisrast d@, 0001 pm.
Cette technologie produit une eau appgdéeméatd’excellente qualité d’un point
de vue ionigue comme bactériologique. En sortie de I'osimoge obtient une eau
avec une conductivité di3, 93 1S (900 1S pour une eau brute).

L'eau osmosée est ensuite dégazée. La pompe a dégazer neeutil&ee en
circuit ouvert ou fermé. En circuit ouvert, I'eau vient dedimoseur, passe dans
la pompe et sort dans la cuve. On obtient alors une eau avecamoentration
en oxygene dissout d’envirdhmg.1~!. Pour avoir une concentration plus faible,
le systéeme de dégazage est branché en circuit fermé surea ¢eau (une pre-
miére fois dégazée) repasse dans la pompe autant de foiggessaire, jusqu’a
atteindre le taux d’oxygene dissout souhaité. Dans ce cpsutrdescendre jusqu’a
0,4mg.17 1.

La concentration en oxygene dissout est mesurée grace yuoretne optique
(sonde LDO101-01, HACH LANGE). Ce capteur, schématisé adiglre2.3.a,
est constitué d’'un élément sensible a I'oxygene, de deux (LB bleue et une de
référence) et d’'une photodiode. La couche sensible egtexgar des impulsions
de lumiére bleue et réagit en émettant de la lumiére rougdutée d’émission de
cette lumiere rouge dépend de la concentration d’oxygéne lédiquide testé. Sur
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la figure2.3b, on peut voir que plus la concentration @p est élevée, plus court
sera le temps d’émission de la luminescence.

Pour chaque série d’expériences, la concentration estréeesi maintenue
constante en fermant la cuve. Pour tous les résultats pédséans ce manuscrit,
elle varie del, 7 + 0,2mg.17! 45,0 +0,2mg.1~'. La cuve étant fermée, 'eau
reste propre, et peut étre utilisée pendant une semaineleldud’'une semaine,
des bactéries se développent et, méme si le taux d’oxygéseudine varie pas,
la viscosité peut augmenter a la surface de la cible. Tougékdtats présentés
ici sont issus de mesures effectuées dans de I'eau dontréméiltlosmose et le
dégazage ont été faits moins de 5 jours auparavant.

a)

DEL Reference

FiG. 2.3 — Principe du fonctionnement de la sonde a oxygene.

2.1.3 Les transducteurs

)

FIG. 2.4 — Photos des transducteurs : a) céramigidkHz, b) et c) large-bande
550 kHz.

Plusieurs transducteurs focalisés, de diamétre et desfb@@inm, ont été uti-
lisés pour les différentes campagnes de mesures.
Le premier (figure2.4a) est une calotte sphérique en céramique piézolélec-
trique d'épaisseurdt,7mm, résonnant &53kHz; on l'appellera par la suite
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tx_céramiqueCe transducteur a été utilisé pour les expériences donésedtats
sont présentés dans les sectiBrisa 3.4.

Ce transducteur étant trés résonnant (voir figRiea), deux transducteurs
large-bande ont été réalisés sur mesure, par la sddSONIC afin d’élargir
la plage de fréquences d’excitation possibles. Ce sontrdesducteurs mono-
éléments composites de fréquence nomialekHz, ayant un rendement supé-
rieur a60% sur la plagd400 — 600] kHz. lls seront appeléts_LB1(figure 2.4.b)
ettx_LB2(figure2.4.c). Le transducteurx_LB2est, de plus, compatible IRM pour
permettre nos futures mesures avec contrble de tempéptutBM. Le transduc-
teurtx_LB1la été utilisé pour les expériences dont les résultats séaeptés dans
les section8.5a 3.6, letx_LB2pour toutes les expériences du chapitre

Les impédances électriques réelles et imaginaires, neEsaéec un analy-
seur de réseau vectoriBhod& Schwartz ZVB4ont tracées sur la figu@&5 pour
chaque type de transducteur.

a) 150 : ! ! ' ! : ! 100 b) 50 T T T T T T T T T 0

40f
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30r -20

ZenQ
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ZienQ
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T

Z‘ensl
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~200

; n ; H ; H 0 ; ; i i i H R 50
300 350 400 450 500 550 600 650 700 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750
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-100

FiG. 2.5 — Impédances électriques réelles et imaginaires psurdnsducteurs : a)
tx_céramiqueet b)tx_LB1

Les champs acoustiques pour chacun des trois transdustdarsl’axe acous-
tique z et dans le plan focaty ont étés mesurés sur un baD®dlDA AIMS Scan-
ning Tank ASTS04vec un hydrophon® NDA HGL400et un préamplificateur de
20 dB, de bande passanie, 25 MHz — 20 MHz|. La sensibilité de I'hydrophone,
avec préamplificateur, est tracée sur la figi@pour une plage de fréquence de
[250 kHz — 950 kHz]. Les champs obtenus sont tracés sur la fi@ureLes figures
de gauche montrent le champ selon I'axe acoustimgtecelles de droite le champ
dans le plan focaty.

Les dimensions du volume focal a la fréquence de résonnamda chaine
d’émission (qui est égale®0 kHz pour chaque configuration) sont données dans
le tableall.1 Les données correspondent aux dimensions du foye&dB, c'est-
a-dire longueur et diamétre d’'un volume ellipsoidal, I'aeerévolution du volume
focal étant I'axe acoustique du transducteur.
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FIG. 2.6 — Courbe de sensibilité de I'hydrophd@& DAavec pré-amplificateur.

transducteur tx_céramique| tx LB1| tx_LB2
longueur enmm 18,80 18,57 | 19,16
diametre enmm 2,84 2,87 2,87

TAB. 2.1 — Dimensions du volume focal-a3dB a la fréquence de résonnance,
550 kHz, pour chaque transducteur.

2.1.4 Les cibles de cavitation

Les cibles permettent de favoriser I'apparition et la @aixe des bulles, de lo-
caliser la cavitation et d’'améliorer la reproductibilitésdmesures par rapport a une
configuration de cavitation sur particules en suspensiomégessite un contrble
trés fin pour obtenir une reproduction satisfaisante [7&8priguées au laboratoire,
elles se composent d’un film polyéthyléne tendu sur une bagi®/C de50 mm
de diamétre au centre duquel est collée une pastill® den de diametre de papier
métallographique.

Le papier métallographique présente I'avantage d’avaér nugosité controlée
et d’étre résistant a I'eau et a I'érosion, contrairemeni pabier abrasif classique.
Les types de papier utilisés sont ddsrasifs appliquésils sont constitués d'un
support (du papier), d'un liant (colle animale ou résinajesgrains abrasifs (oxyde
d’aluminium et carbure de silicium). Ce type de papier abest identifié par la
lettre P, suivi d’'un nombre représentant la taille des gra&lon les normeasEPA
43/93et1SO 6344-1/2/3FEPA : Federation of European Producers of Abras)jves
Dans cette étude les papiers utilisés sont : LP80, LP180RQR3FP600 et LP1200.
Les cibles LP80 et LP180 correspondent amesrograins les LP320 a LP1200 a
desmicrograins Les macrograins sont obtenus par tamisage successif fp@ntne
d’obtenir une taille maximale et minimale, la taille donngse la norme est donc
moyenne et informative. Les micrograins sont obtenus pdimsgntation et leur
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Fic. 2.7 — Champ de pression : a gauche le long de I'axe acoustiqtia droite
dans le plan focaky; pour les transducteurs : en hawut céramique au milieu
tx_LBlet en basx LB2
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FiG. 2.8 — Cible LP320 montée sur son support.

taille est mesurée avec un tube de sédimentation. Lesstaidlegrains correspon-
dant aux papiers utilisés durant cette étude sont présedés le tableaR.2

La taille des grains de la cible de cavitation est donc unguenr caracté-
ristique du probleme. Les grains sont uniformément répaiii le papier; si on
considére une bulle de la taille d’un grain (ce qui n’est pasément le cas en pra-
tique), on peut calculer quelle serait la fréquence de rémace d’'une telle bulle
grace a I'équation1(.8). La présence d’'une paroi prés de la bulle modifie cette
fréquence d'enviroi5% [74]. Les fréquences de résonnance correspondant a des
bulles de la taille des grains, en champ libre, sont données lé tablea@.2 pour
chaque type de papier.

réf papier LP80 | LP180| LP320 LP600 LP1200
@ grains im) | 201 | 82 |46,2+1,5| 25,8 +1,0 | 15,3+1,0
Fres (KHz) 30 73 130 233 347

TAB. 2.2 — Les différents types de papier métallographique.

La réflexion acoustique des cibles a été mesurée pour lésafifs types de pa-
pier : I'hydrophoneONDA HGL400est placé&0 mm derriére la cible, elle-méme
positionnée au foyer, et on compare les amplitudes du saapEé en présence et
en absence de la cible pour une excitation pulsée de couse.dLes résultats ont
montré que le taux de transmission en puissance est en negeni % et varie
entre50 % et 90 %. L'inclinaison de la cible (testée de I'incidence normalésa
par rapport a I'axe du faisceau) n'a pas en moyenne d’'infeisignificative sur ce
taux de transmission. On a donc un coefficient de réflexiorugsance voisin de
25 % : la réflexion n’est pas négligeable. Lorsque la cible estgs#aen incidence
normale, on peut effectivement détecter en tir continu és@nce d’ondes station-
naires entre le transducteur et la cible. Pour toutes naegtla cible est placée au
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foyer du transducteur et inclinée d’envird®° par rapport a I'axe acoustique. Sauf
indication contraire, la majorité des expériences estséalsur une cible LP320.

2.1.5 Lhydrophone

Receiving Sensitivity [dire 1/pPa @ tm]

i i i i i Fa i i
& a 1a 20 e 60 80 100 200 &

Frequency [kHZ]

FIG. 2.9 — Courbe de sensibilité de I'hnydrophdRESON

Dans le cadre des expériences de mesure de seuil de cavitatibydrophone
est placé dans la cuve pour mesurer le signal diffusé pauleshpouvant se trou-
ver dans le champ acoustique (au foyer en particulier). Caays intéresse est la
signature acoustique large-bande de la cavitation itler(ief §2.4.2. En général,
le bruit de cavitation inertielle est écouté sur une plaggdifréquence ; ici, nous
choisissons plut6t d’écouter sur une bande comprise édie: et 600 kHz, afin
de pouvoir mesurer en méme temps la composante basse fcéghén= fo — f1.

L’hydrophone utilisé est URESON TC40345a réponse est plate enfrkHz et
300kHz avec une sensibilité égale-220dB re 1V.uPa~!, au-dela de00 kHz,
la courbe de sensibilité a une pente-d& 07 dB par 10 kHz (cf figure 2.9).

L'hydrophone est placé a proximité de la cible de cavitgtammme le montre
la photo de la figur@.1: il est situé en dehors du champ direct du faisceau focalisé
mais dans le champ divergent du faisceau réfléchi par la dinfes I'hypothése
d’'une réflexion géométrique parfaite sur surface planeteGeisition est adoptée
afin de toujours mesurer, méme en l'absence de cavitatiatielte la trace du
signal d’excitation utilisée comme référence.

2.1.6 Labsorbant acoustique

Malgré les grandes dimensions de la cuve, le signal capté&hyairophone
n'est pas entierement exploitable sans un absorbant épeeigilacé sur la paroi
opposée au transducteur. En effet, dans le cas d’'une éowitailsée v = 1000
cycles) monochromatique A = 550kHz, la distance de propagation du front
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FiG. 2.10 — Photo de I'absorbant acoustique en paraffine lestdupaiton.

d’'onde dans I'eau durant le temps d’émission est de

N 1500 x 1000
f 550000

=2,727m = 2727 mm

Cette distance est égale a plus de trois fois la longueur aevMa §00 mm).

En I'absence d’'un absorbant au fond de la cuve, I'hydrophceqgte un bruit
dd au champ réverbéré, ce goollue le bruit de cavitation inertielle et donc
induit des erreurs lors de la quantification de l'activité adwitation. La paraf-
fine est un trés bon absorbant acoustique pour des fréqueecgselques cen-
taines de kHz. De plus, elle a une impédance acoustiquengeakidentique a
celle de I'eau :Zpgraffine = 1,8kg.m 2571 et Zq, = 1,5kgm 2.5~ 1. L'ab-
sorbant mis au point est donc constitué2dé kg de paraffine coulée en un bloc
de185mm x 340mm x 50 mm et lesté avec du laiton pour compenser la faible
densité de la paraffin@fq,qf fine = 927 kg.m~3,) et empécher I'absorbant de flot-
ter. Le signal capté par I'hydrophomESONen I'absence et en présence de I'ab-
sorbant acoustique est représenté sur la figuké

2.2 Les signaux d’excitation

2.2.1 Lexcitation monofréquentielle

Le signal monofréquentiein(t) correspond & un train d’'ondes de8ms,
constitué de sinus purs de fréquerfge= 550 kHz :

m(t) = Acos(wpt), avecwy = 27 fo. (2.1)

Une telle fréquence se justifie par le fait qu’elle offre umlm@mpromis entre la
taille de la zone focale, qui doit étre aussi faible que fbssiet I'atténuation de
I'onde dans les tissus biologiques, qui doit rester la pildld possible pour limiter
les effets thermiques de I'onde dans le cadre de I'apptinadi la thrombolyse
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FiG. 2.11 — Signal temporel capté par 'hnydrophone : a) en I'nbseet b) en pré-
sence de I'absorbant.

ultrasonore envisagée. De plus, les résultats obtenuddsressais de thrombolyse
purement ultrasonore pourront étre comparés a ceux obpETuR0senscheipt

al [41] qui ont travaillé a cette méme fréquence. D'un point de ¥echnique,
c’est la fréquence de résonnance de chacun des tranducdeures figure.12
sont tracées une portion du signal d’émission et un exenplgighal capté par
I'nydrophone RESON Ce signal sera ensuite analysé afin d’en extraire le bruit
large-bande caractéristique de la cavitation inertielle.

2.2.2 Lexcitation bifréquentielle

Le signal bifréquentieb(¢) est constitué d’un train d’'ondes de8 ms, corres-
pondant a la somme de deux composantes sinusoidales derfeéguégérement
différentesf; et fo de mémes amplitudes de pression.

b(t) = A(cos(wit) + cos(wat)), avecw; = 27 f1 etws = 27 fs. (2.2)

Dans la majorité des expériences présentées ici, saufatiaiccontraire,f; =
535kHz et fo = 565 kHz. Une fréquence différencA f = (f — f1) de30kHz

est choisie pour avoir un nombre significatif de périodesadeoinposante basse
fréquence pendant la durée des trains d’ondes. D’autreangatleA f, comprises
entre5kHz et 90 kHz seront également utilisées par la suite. Les deux sinus et
leur somme sont présentés sur les figltds8 pour unA f de 30 kHz. La figure
2.13montre également un exemple de signal bifréquentiel captéhydrophone
RESON Dans cet exemple le signal est un peu déformé ; ceci s'amlar la
présence de bulles (oscillantes mais non collapsantesyigifie d’un processus
de diffusion non linéaire quenrichit et donc déforme le signal.

Les formes des signaux captés par I'hydrophone évoluetdgni@nt avec I'in-
tensité, surtout dans le cas bifréquentiel. A faible puissaon est dans une confi-
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FiG. 2.12 — Signal temporel monofréquentiel a) généré (zoorb) enh exemple
de signal capté par I'hydrophofESON
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FiG. 2.13 — Signal temporel bifréquentiel : a) les deux sinis= 535kHz en
bleu, fo = 565kHz en vert et la somme des deux en rouge ; b) le signal généré
(zoom) et ¢) un exemple de signal capté par I'hydrophRESON
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FiG. 2.14 — Spectre des sighaux captés par I'hydrophone : a gaair une ex-
citation monofréquentielle et a droite pour une bifrégietlet En haut, a faible
puissance : présence des pics d’excitation. Au milieu, agaimce moyenne : ap-
parition desl®”® pics, aAf = fo — fi etaf; — Af. En bas, a forte puissance :
émergence du fond continu d0 a la présence de cavitatioteiifer
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Comparaison des. ..
Condition de ...amplitudes ...amplitudes

) X F ...Iintensités
comparaison des sinus crétes moyennes
Méme
amplitude
des sinus Py =Py =Py Pep =2Pcrn | I =21,
Méme
amplitude o .
créte P1=Py=3Pn Pey = Pem Iy = 51,
Méme ;
intensité = — L
acoustique Pr="Po=75Pm | Py = V2P | I =1In

TAB. 2.3 — Comparaison des signaux mono- et bi-fréquentiel enetel'inten-
sité et de pression acoustique, avBc P, les amplitudes des sinus primaires
du bifréquentiel,P,, 'amplitude du monofréquentiel,,,, et P., les amplitudes
crétes des mono- et bhi-fréquentid), et I, les intensités moyennes mono- et bi-
fréquentielles.

guration linéaire, les spectres ne présentent donc quaakeayx fréquences d’ex-
citation. A puissance moyenne, la non-linéarité commergmstaller et se traduit
donc spectralement par I'émergence d’un pic a la fréqueifiéggahce A f dans le
cas bifréquentiel et des pics aux harmoniques des frégsatiémission pour les
deux excitations. A fort niveau, la non-linéarité deviehtsgimportante et des pics
apparaissent aux fréquencef, + mfy (n etm étant des entiers quelconques) en
bifréquentiel. A ces puissances, pour les deux types dawigre fond continu,
révélateur de la présence de cavitation inertielle, auggrfentement, en se super-
posant aux pics existants pour le bifréquentiel. Des exesngié spectres obtenus
a partir des signaux captés par I'hydrophone pour les decita¢ions sont tracés
sur la figure2.14 lls sont tracés pour une bande de fréquefce 600 kHz], et ne
révelent donc pas la présence d’harmoniques supérieurs.

Afin de comparer les effets des deux excitations sur la daviténertielle tout
en s’assurant de limiter les échauffements, on s’attache@mparer ces signaux
a intensités égales. Les comparaisons en termes d'irésretide pression acous-
tiques sont présentées dans le tab2&u

2.3 Lachaine électronique

Le schéma de la figur2. 15représente la chaine électronique du dispositif ex-
périmental en fonction du type d’excitation. Pour pouvaird varier simplement
les paramétres des signaux d’excitation, il est pratiqupadsroir contrdler indé-
pendammenyy, A f et les amplitudes des signaux primaires de I'excitatiorébif
quentielle. Dans un premier temps, deux génératedir88220A et un addition-
neur analogique ont été utilisés pour générer le signatdpifentiel. Un troisieme
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FiG. 2.15 — Schéma de la chaine électronigue du dispositif arpétal.

générateurflP33220A est mis en place afin de synchroniser les deux premiers.
Par la suite, le dispositif expérimental est simplifié enpmgant ces trois généra-
teurs par un générateur deux voies avec additionneur e{@EKTRONIX.

La mesure est entierement pilotée par ordinateur via un RIS GNI GPIB-
USB-HS. Le signal d’excitation passe ensuite par un amplificatlupuissance
800 W (PRANA Ampar801qui délivre le signal amplifié au transducteur, via un
dispositif d’adaptation d'impédance pour e céramiqueles deux autres étant
naturellement correctement adaptés. La linéarité de lificgieur a été vérifiée, y
compris pour les plus fortes tensions utilisées. Le bruitalétation diffusé par les
bulles est capté par 'nydrophoRESON Ce signal est ensuite amplifié puis filtré.
L'amplificateur de signal est uBEA A17dBson gain mesuré sur une impédance
50 Q) est del5, 5 dB. Pour pouvoir visualiser le signal d’excitation qui est aunx
virons de550 kHz, la gamme de fréquence s’étend jusqtfl kHz. La fréquence
d’échantillonnage dé MHz nous fournit des spectres jusquwas MHz. L'ana-
lyse des spectres pour étudier les seuils de cavitation rsgentre sur la gamme
fréquentielle[20 — 500 kHz] (cf §2.4.2.

En ce qui concerne l'acquisition, la dynamigue de mesuraiegiarametre
important car le niveau acoustique de la composante a ladrég d’émission
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est plus important que le niveau des composantes largestzardctéristiques de
la cavitation inertielle. L'acquisition de I'oscilloscepse fait ici sur 8 bits, ce qui
correspond &0 dB de dynamique. Pour améliorer le rapport signal sur bruit, le
signal en sortie de I'nydrophorRESONest filtré par un passe-bas di*® ordre.
L'ensemblehydrophone-filtre passe-bg@&rmet de réduire I'énergie contenue dans
le signal aux fréquences d’excitation, tout en consenesbhsses fréquences. Il
joue également le réle d'un filtre anti-repliement. La mesdirecte a l'oscillo-
scope numérique est donc pertinente. Finalement, I'ensapebmet :

— d’augmenter le rapport signal sur bruit
— de supprimer tout effet de repliement.

La fonction de transfert du filtre passe-bas est tracée $igule2.16 L'acquisition

Atténuation en dB

-40

10" 10° 10°
Fréquence en kHz

10

FiG. 2.16 — Fonction de transfert du filtre passe-bas.

se fait via un oscilloscop@ EKTRONIX TDS301par bus GPIB relié a 'ordina-
teur qui pilote les mesures. Une calibration de la chainmidgion a été réalisée
avec I'hydrophongONDAet le pré-amplificateu20 dB (cf §2.1.3. La figure2.17
présente la fonction de transfert des chaines d'émissios ldaas du transducteur
céramique d’'une part et du transducteur large-bande @ pairt.

2.4 Les mesures et traitements des données

L'objectif est de caractériser le seuil de cavitation i pour les excitations
monofréquentielle et bifréquentielle. Plus précisémérgagit de déterminer la
puissance a partir de laquelle on détecte la signature tgoeisle 'implosion de
bulles. Une expérience a été spécifiquement congue pourenggloureusement
ce seuil de cavitation.
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FiG. 2.17 — Fonction de transfert de la chaine d’émission : ap darcas du
transducteur céramiquéx( céramiqui b) dans le cas du transducteur large-bande
(tx_LBY).

2.4.1 Principe général

Pour chaque excitation, I'expérience consiste a généoeessivement des si-
gnaux de méme forme mais d’amplitude croissante, en réaopétranalysant pour
chaque tir le signal capté par I'nydrophone. Le processualgematisé et piloté
par un ordinateur via Matlab. Le principe de déroulementesiné sur la figure
2.18

Avant chaque tir de mesure, un tirigitialisation a un niveau suffisamment
élevé est effectué. Il permet une meilleure reproductéb@in “réinitialisant” I'état
de surface de la cible vis-a-vis du processus de cavitafareffet, lepasséde
la cible peut avoir une influence sur le déclenchement deJdatian : si, lors
d’'un tir précédent, il y a eu cavitation, il peut rester desnatiulles emprisonnées
dans les aspérités de la cible, mais il se peut aussi que éawige cavitation
soit tel que toutes les bulles aient implosé. Afin que I'étittal de la surface de
la cible soit toujours le méme avant chaque tir, on effectoiecdoujours un tir
d’initialisation, qui fera imploser les bulles résiduelles du tir précédent &n
laissant un nombre voisin de germes de cavitation a la suidacla cible pour
chaque tir. Pour les mémes raisons, le programme fait ungepdel 30 s apres
chaque tir, pour permettre aux bulles résiduelles du peftéit de se dissoudre.
Comme nous le verrons plus loin, le délai permet d’éviterfltience d’'un tir sur
le suivant.

Le programme récupére ensuite le signal de tension de bipjaime, ampli-
fig, filtré et échantillonné & MHz. La calibration des voies de l'oscilloscope est
contr6lée tout au long de la mesure de fagon & ce que I'atiquigitilise toute
la dynamique de I'appareil. Pour chaque expérience préseat les paramétres
d’entrée du programme qui pilote la mesure seront les stsiva@5 amplitudes
différentes, dont 15 plus concentrées sur la gamme d’amdglitjui nous intéresse
plus précisément (zone de zoom), avec 3 ou 5 tirs pour chagpktade (5 sur la
zone de zoom). Le choix de tels paramétres seront justifiéslpin. La nucléa-
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initialisation

i jusqu’'alo

Détermination des bornes du zoom :

Vzoom man et Vzoom max

‘/1 = ‘/;min ‘/4 = Vzoom min ‘/20 = Vzoom max ‘/25 = ‘/;mam

initialisation

NON @ oul F——

FIG. 2.18 — Synopsis du programme de mesure du seuil de caniiagdtielle.
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tion est un phénomeéne aléatoire et malgré la présence dbléa itisubsiste des
fluctuations autour du seuil. En réalisant plusieurs tinsrpme méme amplitude,
ce programme permet d’effectuer une breve approche gjastt donc d’obtenir
un apergu des incertitudes sur le seuil de cavitation. Emadecette expérience
de montée en amplitude dont la durée totale est d’envirorhanee et demie, une
premiére montée, rapide, permet de déterminer les bornesata de maniére a
avoir une précision correcte au niveau du seuil et jusquéaantivité de cavitation
importante dont la valeur sera présentée 24 .8

2.4.2 Détermination d'un indice de cavitation
2.4.2.1 Le traitement des données

Pour comparer, pour des formes de signaux d’excitatio@mdifites, I'inten-
sité nécessaire pour faire apparaitre la cavitation gltiun critére quantitatif
précis doit étre défini, qui puisse s’appliquer de fagontéfpe aux différents cas
d’excitation. Comme évoqué dans le chapitré§1.1.4.4 la cavitation stable fait
apparaitre des sous harmoniques de la fréquence d’esnitatiors que la cavita-
tion inertielle se manifeste par 'émergence d’'un bruigéabande. L'intégration
de cette composante large-bande sur la gafme500 kHz| constituerait un bon
indicateur du niveau de cavitation inertielle. Un simpl&dije sur les spectres ne
permet pas de s’affranchir des harmoniques tout en garedondl continu. Il faut
éliminer les pics correspondant aux sous harmoniques égsdnces d’émission
dues aux oscillations de bulles mais aussi, dans le cas dkaigtion bifréquen-
tielle, les pics aux fréquencesf, == mfy (n etm étant des entiers quelconques)
issus de la combinaison non linéaire des fréquences pesjaiet f>. En effet, ces
composantes fréquentielles peuvent apparaitre en I'absincavitation inertielle.
Tous ces pics, présents sur la bande de fréquence obsajeéteraient du niveau
lors de I'intégration du spectre, alors qu'ils ne tradutigess la présence de bulles
qui implosent. Il faut donc, en plus du filtrage haute-frétpee analogique (hy-
drophone + filtre passe-bas), éliminer les pics présentldwunde de fréquence
[0 — 500 kHz]. Le traitement des données comprend donc une étape s’apgere
a un liftrage cepstral.

Tout d’abord, on sélectionne la zone temporelle du signahalyaer, c'est-
a-dire la partie qui correspond au régime établi (fig2rE9. Une fois la valeur
moyenne soustraite, le signal est pondéré par une fenétdant@ng. La transfor-
mée de Fourier du signal montre clairement les sous harmesigoour s’affran-
chir de ces raies, le spectre d’amplitude est lissé : orertds variations rapides
du spectre. Ce lissage est réalisé par liftrage du cepsgst:adire que I'on met a
zéro les valeurs de la transformée de Fourier du logarithmmatdule du spectre
pourt > 35Hz~!. Le retour en échelle linéaire par transformée de Founerae
nous donne le spectre lissé qui correspond au fond contirgigthal qui sera lié
ici au bruit d'implosion des bulles. Les étapes de 'analyset présentées sur le
synopsis de la figur2.20
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FIG. 2.19 — Signal temporel acquis : régime transitoire et établ

Les courbes de la figu221montrent le spectre avant et apres lissage pour les
deux types d’excitation. Pour quantifier par un scalairéMeau de ce fond continu,
les spectres lissés sont intégrés jusgif@ kHz, fréquence limite permettant de
s’affranchir du ou des pics correspondant aux fréquenc@&midsion. Le résultat
obtenu est appelé indice d’activité de cavitation (ou #&étile cavitation) et noté
AC, il est donné en unité arbitrairai(a.). On obtient donc une valeur d’'activité de
cavitation pour chaque tir et donc pour chaque amplitudeighakgénéré. Pour
obtenir le niveau d’activité de cavitation inertielle emétion de 'amplitude du
signal d’excitation, on trace cet indio&C, en fonction de la tension émise par
le générateur. La figurg.22a donne un exemple de résultat dans le cas d'une
excitation monofréquentielle.

2.4.2.2 Détermination de la puissance

Afin de pouvoir comparer I'évolution de I'indice de cavitaii pour les deux
types d’excitation (mono ou bi), on trace cette activité a@tation AC en fonction
de la puissance émise. Pour pouvoir faciliter la companadsd’autres études dans
le cadre d'une application a la thrombolyse ultrasonord, [ddtte puissance est
exprimée en terme d'intensité acoustique atteinte au foyéfcm?) sur la base
d’'une évaluation linéaire sans prendre en compte la présgamda cible, ni I'effet
des bulles. Il ne s’agit donc pas de l'intensité réelleméeirte au foyer, mais plu-
tét d’'une mesure de puissance émise, exprimée en termerwbité au foyer dans
une configuration de référence. Ce choix se justifie par teyfa c’est cette puis-
sance émise qui déterminerait I'intensité de chauffage diuultrasonore sur un
tissu biologique, plutdt que l'intensité réellement atteiau point focal, dans une
situation ou le champ ultrasonore est distribué de manié&réraement complexe.

Les fonctions de transfert des chaines d’émission nousehbita tension aux
bornes de I'hydrophon®NDApour chaque configuration (transducteur céramique
ou large-bande) sur la plage de fréquence qui nous concemae:.le dispositif
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FIG. 2.20 — Synopsis des différentes étapes du traitement deséds.
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FIG. 2.21 — Spectre (bleu) et spectre lissé (rouge) pour un¢a¢ieci a) mono- et
b) bi-fréquentielle.

expérimental de la figur@.1 avec le transducteux_céramiquepar exemple, on
détermine la fonction de transfeff( f). Pour une tension;, mesurée aux bornes
de I'hydrophone, la pressio® en Pa correspondante est égale a la tension O-
crete multipliée par la sensibilité, de I'hydrophone. Et donc pour une tension
d’émission créte-a-créte., la pression instantangst) est donc égale a

Ve

p(t) == - sn- H(fo) . cos(wot) (2.3)

L'intensité acoustiqué en W /cm? correspondante est évaluée en divisantpar
le carré de 'amplitude de pression. Et donc a partir de Isieend’émission, :

(% -sn- H(fo))
2pc

I =

) (2.4)

avecp etc la masse volumique de I'eau et la célérité du son dans 'eaose cas
d’une excitation bifréquentielle, les pressions sont

P = %.sh.H(fl).cos((wo — T Af)), (2.5)
Py = %.sh.H(fQ).cos((wo + AL, (2.6)

et les intensités

(% -sn-H(f1))?

B = R @2.7)
I, = w 2.8)

L'intensité acoustique totale au foyéy; est égale a la somme des intensité®t
I
Iy =11 + I, (2.9)
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Le tableau?.4 présente les tensions et intensités équivalentes pouxdéatens

1
-~ 2pc

Iy

Ve

2

mono- et bi-fréquentielle pour chaque transducteur.

(=.s0) (H(f1)? + H(f2)?),

(2.10)

Monofréquentiel Bifréquentiel
‘/e c—c Imono ‘/1 c—c ‘/2 c—c ‘/e c—c Ibi
14 W /cm? v v 14 W /cm?
tx_céramique| 0,0404 1 0,11 0,09 0,20 1
1 613 1 1 2 103
tx_LB1 0,0372 1 0,0683| 0,0685| 0,1368 1
1 723 1 1 2 213

61

TAB. 2.4 — Comparaison tension-intensité pour les deux typesdation (tension
enV, intensité enW /cm?) pour les transducteuts_céramiquesttx_LB1

On peut donc maintenant tracer l'activité de cavitationa@rcfion de la pres-
sion au foyer et/ou en fonction dértensité acoustiquéfigures2.22b et2.22c).
Afin de vérifier cette méthode d’évaluation de l'intensité fayer en fonction
de la tension d’émission, des mesures in situ a fortes ampkt ont été réali-
sées en placant un hydrophone supportant les fortes poessan placé au foyer
en l'absence de cible. L'hydrophone utilisé est MWLLER-PLATTE 100-100-

1, dont la sensiblité est égale-279,2dB re 1V.uPa~! sur la plage de fréquence
[250 — 1000] kHz. Les figure®.23et 2.24représentent les signaux temporels obte-
nus a différentes intensitéd,;,;,.;, intensité de calibration €t,,,.., intensité maxi-
mum utilisée pendant les mesures pour les deux types diiecit Les formes
d’'onde a forte puissance sont toujours d'allure sinuseigah peut donc en dé-

duire lintensité acoustique a partir de la sensibilité ‘tgdrophoneMULLER-

PLATTEet comparer aux valeurs obtenues par la méthode décritehalus Le
tableau2.5 présente ces comparaisons. Les faibles écarts obtefys,.2ou les
non-linéarités sont les plus importantes permettent dderala méthode choisie
pour évaluer I'intensité acoustique au foyer. Les écantaigsent plus importants
pour les faibles intensités, mais reflétent en fait le braifahd et le niveau d'in-
certitude des mesures.

2.4.3 Seuil et activité de cavitation inertielle

Compte tenu de ce qui a été dit au paragraphe précédent,rizecdel la figure
2.22c représente le niveau de cavitation inertielle en fonctle I'intensité au
foyer. L'objectif est maintenant de définir weuil de cavitation inertiell& partir
de cette courbe. Pour cela, il faut d’abord analyser la dypotibilité des résultats
donnant ce type de courbe, afin de vérifier la pertinence det&rination d'un
seuil de cavitation inertielle.
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FiG. 2.22 — Activité de cavitation en fonction de a) la tensiorigenfen V) par le
générateur de fonction, b) la pression au foyer (en bar) lBhtnsité acoustique
(en W/cm?) évaluée au foyer en I'absence de cible.

2.4.3.1 Reproductibilité des résultats

Malgré la présence d’une cible de cavitation qui doit agsume bonne repro-
ductibilité de la cavitation, le caractére aléatoire daecderniere oblige a véri-
fier la reproductibilité des courbes d’évolution de I'aitévde cavitation dans les
mémes conditions expérimentales, afin de pouvoir compasarékultats obtenus
sur chaque mesure. Pour chaque tension d’excitation onte#fe3 ou 5 tirs (cf
§2.4). Dans ce qui suit, tous les points de mesure sont représehténe courbe
reliant les valeurs moyennes des 3 ou 5 tirs pour chaqueotemsit tracée. Un
exemple est présenté sur la fig@25 La dispersion du nuage de points n’'est pas
constante le long de la courbe : pour des indices d’actiatéavitation élevés, la
dispersion est assez importante mais elle diminue lodscgont proches de zéro, et
est nulle en absence de cavitation inertielle. Par conséquee seuil de cavitation
Is peut étre précisément identifié. On le définit comme étamtelisité a laquelle
cet indice de cavitation devient non nul. Il apparait queliéeae cavitation rem-
plit bien son role : elle permet d'obtenir des seuils de edidih reproductibles,
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FIG. 2.23 — Forme d’onde du signal monofréquentiel pour desgities a) mini-

mum et b) maximum.
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FiG. 2.24 — Forme d’onde du signal bifréquentiel pour des intéssninimum a)

et maximum b).

TAB. 2.5 — Comparaison des intensités acoustiques au foyerésssn situ [es)

monofréquentiel|| bifréquentiel
Imim' Imam Imim Imaa:
Tes €N W/cm2 2,1 503 1,5 475
IcaenW/em? | 1,8 523 0,5 | 481

et calculées a partir de la calibration de la chaine de mékure
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FiG. 2.25 — Activité de cavitation en fonction de I'intensitéoastique au foyer sur
une réalisation statistique.

avec peu de variabilité, ou du moins beaucoup moins de vitéadu’'en I'absence
de cible. Pourtant certaines séries de mesures semblerntemdas fluctuations
significatives au niveau du seuil de cavitation : au premiéntgmoyen non nul, et
parfois aprés, certains des tirs sont encore nuls comme i¢renia figure2.26a.
Pour une évaluation quantitative précise se pose alorsdstign de savoir si le
seuil doit alors étre considéré au dernier point nul ou amepoint non nul.

a) 8000 b) 8000 -
+ tirn® 1 * tirn®1
b trn®2 £ tirn®2
7000l T e 70001 L girpe 3
¢ otirn® 4 © tirn® 4
S 6000+ tirn®s < 6000 * tirn°s
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FiG. 2.26 — Activité de cavitation pour des tirs de duréé &ms et b) 18 ms.

Pour répondre a cette question des mesures ont été réaisgesles temps
d’émission dix fois plus long. Les résultats obtenus aveteumps d’émission de
18 ms montrent que, la ou il y a des fluctuations pour des tirs colgtseuil est
bien marqué. Les courbes de la fig@r@6donnent un exemple en montrant I'acti-
vité de cavitation en fonction de I'intensité au foyer poartin court et un tir long,
dans les mémes conditions expérimentales. Pour le tir lergguil est beaucoup
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mieux marqué que pour le tir court : la pente de la courbe aeanindu seuil est
plus importante dans le cas du tir long et aucun tir, posiéae seuil, ne présente
d’indice de cavitation nul. Le tir long permet donc de s‘affchir du caractére aléa-
toire du déclenchement de la cavitation, qui se manifeste fgotir court malgré
la présence de la cible. Néanmoins, le tir court est suffipant définir le seuil
de cavitation, comme l'illustre la figur2 26: en effet, le seuil peut étre estimé au
premier point moyen non nul de la courbe d’'activité de céwita Les tirs longs
fournissent des résultats sans ambiguité mais ne peuveobptinuer a étre utilisé
a cause des problémes de réflexions multiples sur les pardésadive d'essais.
Plusieurs mesures ont été effectuées en faisant une maontéeséon (tirs réa-
lisés a différentes amplitudes croissantes) puis, danméees conditions, une
descente en tension, afin d’étudier s'il y avait une hystes la succession des
tirs de cavitation. En effet, il pourrait y avoir des germésiduels des activités de
cavitation des tirs précédents, si le temps de pause ergtgieltir n’était pas assez
long ou si le tir dinitialisation n’était pas assez efficace. La fig@.@7.a fournit un
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FiG. 2.27 — Activité de cavitation selon montée (étoiles blg@tslescente (croix
rouges) en tension, a) zoom autour du seuil de cavitation b).

exemple de résultat de mesures réalisées en montée et entdesians des condi-
tions Iégérement différentes (notamment position du captea figure2.27.b est
un zoom autour du seuil de cavitation. A 'image de l'illaton de la figure2.27,
toutes ces mesures ont montré qu'’il n’y avait aucune hysgr®n considére donc
le temps de pause suffisant et le tinitialisation suffisament efficace.

2.4.3.2 Les seuils de cavitatiofls ,,,0n0 €t I5p;

Compte tenu de ce qui a été présenté ci-dessus, le seuil itetioavest défini
comme étant l'intensité acoustique du ler point de mesw@aét une activité
de cavitation non nulle. En pratique on s’apercoit que cstrpas aussi simple.
En effet, il peut y avoir du bruit de mesure, aléatoire, qusiggerpose au bruit de
cavitation. Apres avoir étudié chaque spectre de chaquertiplusieurs séries de
mesures mono- et bi-fréquentielles, on constate qu'argdictn indice de cavita-
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tion de500 u.a. il N’y a aucune ambiguité. En deca, la comparaison des ggectr
montre la prédominance du bruit de mesure. Dans la suits,lésurésultats pré-
sentés sont obtenus en prenant comme seuil de cavitatigrr@gr point moyen
au-dessus delC' = 500 u.a.. En se fixant cette régle de détermination du seuil,
on obtient une bonne reproductibilité et on s’assure de eoengorrectement les
résultats. Pratiquement, on reléve les valeurs des itdsnsbrrespondant au der-
nier point en-dessous d®0u.a. (/1) et au premier point au-dessuk), comme
illustré sur la figure2.28 Le seuil de cavitation est égal a la moyenne de ces deux
intensitésls = 251 Lincertitude sur le seuil de cavitation correspond a-I'in
certitude dedéterminationdu seuil et est égale @, = 251, La figure 2.28
montre un exemple de comparaison d’évolution d’activitécaetation en fonc-
tion de lintensité acoustique pour les deux excitationssddes conditions ex-
périmentales identiques (cible LP8DL°C et 2,29 mg.1~1). Sur cet exemple, les
seuils de cavitation monofréquentigl ..., et bifréquentiells,; ont pour valeurs

IS mono = 101 + 5W /cm? etlgy; = 50 + 2 W /cm?.
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FiG. 2.28 —Mesure du seuil de cavitation inertidllgpour les excitations monofré-
quentielle (en noir) et bifréquentielle (en rouge) : a) teud’indice de cavitation,
b) zoom correspondant au rectangle vert.

Afin de comparer I'effet des deux excitations sur le seuilastation inertielle
dans différentes configurations, on s’intéresse au rapiearseuils :

I
Ry = —Smone. (2.11)
Isy;

Dans le chapitre suivant, on étudiera I'évolution de cetcaigur en faisant va-
rier différents parametres. L'objectif étant de voir si ignal bifréquentiel permet
de faire caviter avec moins de puissance qu’un signal méqoéntiel, on s'inté-
ressera surtout aux cas @iy est supérieur a 1 pour I'application envisagée a la
thrombolyse ultrasonore.
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2.4.3.3 Indicateurs de forte activité de cavitation

Dans le cas de 'application a la thrombolyse ultrasondestd'évolution de
I'activité de cavitation au-dela du seuil qui parait int&@nte : pour pouvoir dé-
truire un thrombus sans Iésion thermique, il faut réussittéiralre de fortes ac-
tivités de cavitation avec la plus petite puissance pass®bur caractériser cette
évolution de I'activité de cavitation, on détermine un neuwdicateur : la pente
d’activité au-dela du seuil. Elle est définie comme étanplefficient directeur de
la droite passant par le seuil et le point de la courbe cooreggmt a une activité de
AC = 5000 u.a., comme le montre la figur2.29 Un tel niveau d’activité de ca-

x 10"

Activité de cavitation (u.a.)
-

0 50 100 150 200 250
Intensité en W/cm?

FIG. 2.29 — Mesure de la penged’activité de cavitation au-dela du seuil.

vitation (5000 u.a.) sera justifié dans le chapitre suivant. Les intensitéssaiees
pour atteindre ce niveau d’activité sont appelégs mono €t I5000 i, COIrespon-
dant aux excitations monofréquentielle et bifréquerdiedispectivement. Les va-
leurs de ces indicateurs sont obtenues en faisant une ségrdméaire entre les
deux points de mesuresitourantie point AC' = 5000 u.a., c’est-a-dire les couples
de coordonnéedsqgo-; ACs000- ) €t (I5000+; ACs000+ ). Une fois calculée I'équa-
tion de la droite passant par ces deux points, on peut avealéar de I'intensité
correspondant 2lC' = 5000 u.a. On peut ensuite calculer la peniale la courbe
d’activité de cavitation entre le seuil dtC' = 5000 u.a. :

B 5000u.a. — 0

2.12
Is000 — Is ( )

En fait, d'un point de vue pratique pour une application ahlainbolyse ultraso-
nore, il est plus intéressant de comparer les intensitésseates pour atteindre
un fort niveau de cavitation. On définit donc, comme pouubét sur le seuil, le
rapport
I

5000 mono (2 13)

Rs000 =
I5000 bi
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qui mesure I'efficacité relative des deux types d’excitaia atteindre une forte ac-
tivité de cavitation. En étudiant I'évolution de ce rappemntfonction de différents
parametres, on verra que Bigoo > 1, cela signifie qu'une excitation bifréquen-
tielle permet d’atteindre une forte activité de cavitatmour des puissances émises
inférieures.



Chapitre 3

Cavitation Inertielle sur Cible :
Effet d'une Excitation
Ultrasonore Bifrequentielle
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3.1 Introduction

L'expérience montre qu'avec notre dispositif, le seuil dwitation inertielle
tel que nous I'avons défini au chapitre précédent est fortemegroductiblepour
des mesures effectuées dans des conditions expérimeittaiggjues: en pra-
tique, deux mesures successives fournissent préciséenaérhe seuil pourvu que
les conditions de température et de taux d’'oxygene disssiemt sensiblement
constantes. Mais bien sdr, les seuils de cavitation idlerti@rient fortement avec
les conditions extérieures de pression, température etligaaut dans le milieu,
car les phénoménes de nucléation et d’'oscillation dessdipendent fortement
de ces conditions (cf181.4.

Les nombreuses mesures que nous avons effectuées moirtsedea courbes
d’indice de cavitation en fonction de l'intensité acouségqui sont parfois trés
différentes. Sur les figureék 1 sont tracés deux exemples de ces courbes.

15000 : : : 1500
3 =
3 3
o c
£ 10000 - 10000
8 8
£ £
3 3
[} [}
© o
@ 5000 @ 5000
2 =
< <
0 o .
0 50 100 150 200 0 50 100 150 200
Intensité (W/cm2) Intensité (W/cm?)

Fic. 3.1 — Exemple d’évolution d’activité de cavitation en foan de l'inten-
sité acoustique (erW/cm?) pour des excitations mono- (ronds noirs) et bi-
fréquentielle (triangles rouges) : a) effectuées le 122087, température de I'eau :
23,8°C, concentration en oxygéné ;86 mg.1~! b) effectuées le 16-03-2007, tem-
pérature de I'eau23, 6 °C, concentration en oxygéne;16 mg.1~*

Les courbes d’indice de cavitation données en illustradionhapitre précédent
correspondent toutes a la méme mesure. Ces résultats oolbtétdus avec une
concentration en oxygéne dans I'eal2dd mg.1~! et les valeurs de seuils obtenus
SONt Ig oo = 101 W /cm? et I, = 50 W/cm?. Lutilisation d’une excitation
bifrégquentielle permet donc, dans ce cas, de réduidd el'intensité requise pour
I'apparition de cavitation inertielle.

Il parait clair sur la figure3.1 que le taux d’oxygene dissout exerce une forte
influence sur l'allure des courbes d’indice de cavitati@amttau niveau du seuil
gu’au niveau de I'évolution d’activité de cavitation aual€eu seuil. On observe
également un effet sur le comportement relatif des deuxagians. On s’appli-
quera donc dans un premier temps a présenter l'influenceududiegaz dissout
sur les seuils pour ensuite en déduire la nature non linéasemécanismes mis
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en jeu dans la modification du seuil de cavitation inertikdtsque I'excitation bi-
fréquentielle est utilisée. On étudiera ensuite I'évolutile I'activité de cavitation
au-dela du seuil pour des excitations mono- et bi-fréqaetes. L'influence de la
position de la cible le long de I'axe acoustique du transelucsera présentée, ainsi
que l'influence de I'écart en fréquencef.

3.2 Evolution du seuil de cavitation avec le taux de gaz
dissout

200

180
1601
1401
1201
100+

80r

601

Intensité au seuil (W/cm?)

401

201

0 ‘ . . . ‘ ‘ .
15 2 25 3 35 4 45 5 55
Concentration en oxygeéne (mg/l)
FiG. 3.2 — Evolution des seuils de cavitation monofréquent@ids noirs) et bifré-
quentiel (triangle rouge) en fonction de la concentratinrogygene dissout dans

'eau. Les barres d’erreur montrent les valeurs minimalenakimale pour une
série de 5 tirs de mesures.

Comme expliqué dans la sectitril.4 le gaz dissout dans I'eau facilitent I'ap-
parition de cavitation. Par conséquent, plus la conceotr&n oxygéne dissout est
importante plus les sites de nucléation sont nombreux stlpiiseuils de cavita-
tion devraient diminuer. La figur.2 présente I'évolution des seuils de cavitation
mono- et bi-fréquentiel en fonction de la concentration gypgéne dissout. Les
barres d’erreurs correspondent aux incertitudes sur I Gmir §2.4.3.9. Ces
expériences ont été menées sur une plage de concentratmrygéne allant de
1,7mgl ' a5,0mgl!.

Comme attendu, les seuils de cavitation en mono- et bi-&étiel diminuent
quand le taux d’oxygéne augmente, mais cette décroissampasnle méme com-
portement selon le type d’excitation :
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— en excitation monofréquentielle : I'intensité nécessail’apparition de ca-
vitation inertiellels 0, décroit del60 W /cm? pour un taux d’'oxygéne de
1,7mg.1~t 220 W/cm? pour5,0mg.1~!. Entrel, 7mg.1~! et3,5mg.1~}
la dispersion est trés importante, de I'ordre60éV /cm?.

— en excitation bifréquentielle : le seuil de cavitatibyy,; reste constant jus-
qua4,0mg.l~! et commence a décroitre a partir de cette valeur, mais sans
atteindre les valeurs minimales obtenues en monofréauiebd dispersion
est, quant a elle, trés faible sur toute la gamme étudiée.

En ce qui concerne les barres d’erreurs, elles sont plusrtamies pour des
seuils obtenus a faible taux d’'oxygene que pour ceux obtarfost taux d’oxy-
géne, ce qui est conforme a ce que I'on pouvait attendre :lpsdaibles concen-
trations de gaz dissout, la nucléation des bulles est pfisiléi ce qui rend le
phénomene d'initiation de la cavitation plus aléatoireofSicompare maintenant
les deux types d’excitation, on constate qu'il existe aassiiveau des barres d’er-
reurs une différence de comportement entre mono- et bixénéiiel. Méme si, dans
les deux cas, elles ont tendance a diminuer quand le tauygbme dissout aug-
mente, ces barres d’erreurs (qui reflétent le caractéreoakédu phénomeéne) sont
pratiquement toujours plus fortes avec un signal monofatiel qu’'avec un signal
bifréquentiel. Cette dispersion sera discutée plus Idig3cd).

Comparons maintenant les valeurs moyennes des seuils itietioavpour les
deux types d’excitation. Au vu des résultats présentésastiglire3.2, I'utilisa-
tion d'une excitation bifréquentielle par rapport a uneietion monofréquentielle
n'abaisse le seuil de cavitation que pour de faibles conaons en oxygene. Dans
les cas de fort taux d’oxygéne le seuil bifréquentigl; est supérieur au seull
monofréquentiells ,,,ono. Pour visualiser plus clairement I'efficacité relative des
deux excitations au niveau du seuil de cavitation, le rapBer= Ismono/Isb:
est tracé en fonction du taux d’'oxygéne pour chaque couplmeures sur la
figure3.3 Lorsque ce rappoiR, est supérieur a 1, I'excitation bifréquentielle per-
met d’abaisser les seuils de cavitation. Cette représentdés résultats confirme
que I'excitation bifréquentielle n’est pas toujours ieEsante du point de vue de
I'abaissement des seuils de cavitation. Lorsque la corat#ort en oxygéne dissout
dans I'eau augmente?, a tendance a diminuer. En ce qui concerne l'incertitude
sur les valeurs de?y, la dispersion observée sur les seuils monofréquentiels se
retrouve ici.

3.3 Aspect non linéaire

Plusieurs hypothéses peuvent étre proposées pour explegienécanismes
mis en jeu dans l'influence des formes d’onde des signauxcitédion sur le seuil
de cavitation inertielle. Par exemple :

- dans le domaine temporel, le signal peut étre vu comme urtkilaton en
amplitude sans porteuse. Cette modulation pourrait étcalae de I'abaissement
des seuils car, a intensités égales, 'amplitude créte-et plus élevée que celle
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FiG. 3.3 — Rapport des seuils mono- et bi-fréquenkigl= Islgl—bm en fonction de
la concentration en oxygéne dissout dans I'eau.

du signal monofréquentiel (cf283). D’un autre c6té, la modulation pourrait aussi
étre un inconvénient pour abaisser les seuils du fait quantgsgitudes maximales
ne sont présentes que dans une plus faible portion du temps.

- dans le domaine fréquentiel, les puissances utiliséegepélentrainer un
comportement non linéaire et faire apparaitre sur le speles pics issus de cette
non-linéarité (cf figure2.14) favorisant I'apparition de la cavitation inertielle. En
effet I'excitation bifréquentielle peut étre qualifiée deltifréquentielle. Le phé-
nomene ne serait vraisemblablement pas directement li@r@$ance de 2 hautes
fréquences, car celles-ci sont trop proches pour constitnéntérét du point de
vue de la cavitation contrairement aux configurations piéss dans le chapitre
1 qui mettent en jeu plusieurs hautes fréquences. En revaoaokefois les non-
linéarités installées, on se raméne a une configuration gk ltautes fréquences
(f1 et f3) + tout le peigne de raies(; + mf3). Comme nous allons le voir, les
résultats obtenus en faisant varier la concentration emligaput peuvent aider a
valider ou réfuter les deux hypothéses présentées ciglessu

Sur la figure3.3 la dispersion des mesures montre que la concentration en
oxygene dissout n’est pas le seul paramétre déterminaaidandeR, et remet
en évidence la dispersion sur les seuils monofréquentledereée sur la figure
3.2 Le rapportR, est cette fois tracé en fonction du seuil nominal, c’est a dir
Ismono- Cette fois la dispersion est tres faible : la corrélatiotreefs ;0,0 €t Ro
est bien meilleure, ce qui montre que la position relativesriils de cavitation est
avant tout déterminée pag ,,.ono. L€ rapport des seuils est supérieur @, > 1)
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FIG. 3.4 — Rapport des seuils mono- et bi-fréquentigl= If}% en fonction du
seuil de cavitation monofréquenti&l ;oo -

lorsque l'intensité nominale est supérieurg0d W /cm? et inférieur al sinon.

Le fait que le rapport des seuilg, soit corrélé au seuil monofréquentiel
Is mono Montre que la dépendance du seuil de cavitation inertigdl@wis du type
d’excitation utilisée résulte essentiellement de l'irsigh nominale requise pour
initier la cavitation. Cet argument exclut tout mécanisimédire tel que le premier
décrit dans les hypothéses présentées plus-haut.

La combinaison non linéaire des deux composantes fré@gliestivoisinesf;
et fo est un mécanisme possible puisqu’elle est a I'origine deoraposante a la
fréquence différence\f = |f1 — f2| < fi dont l'intensité est maximale dans
la zone focale des faisceaux primaires. De plus, pour dessités suffisantes, la
combinaison non linéaire des fréquences primaires designificative, et des pics
aAf,2Af, ...,nAf apparaissent dans le spectre. Ceci correspond, au niveau de
la cible, a une excitation multifréquentielle, mettant en plusieurs hautes fré-
quences i, f2, nf1 ...) et plusieurs basses fréquencas’(nAf ...). Cette exci-
tation multifréquentielle permet manifestement d’abeids seuil de cavitation en
offrant, par exemple, un spectre d’excitation plus largejtant de maniére opti-
male une plus grande population de germes de cavitationligs @ifférentes.

Lorsque de fortes intensités sont requises pour initieald@ation sur la cible,
les combinaisons non linéaires des fréquengest />, permettent donc de repro
duire localementla superposition d’'une basse fréquence et d’une hautegnégu
qui a pour effet d’abaisser le seuil de cavitation. Dans feammtraire, les ampli-
tudes sont trop faibles et les résultats montrent que la tatdo elle-méme rend le
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déclenchement de la cavitation plus difficile, a cause deildd portion du temps
pendant laquelle les niveaux de pression les plus faiblesnsaintenus.

Comme cela a été mentionné dans le chafit(81.4), les non-linéarités gé-
nérant la composante basse fréqueAgepeuvent étre issues de deux processus
différents : les non-linéarités propagatives dans le mil@u la modulation de la
force de radiation sur un objet réfléchissant au foyer. Ger@éments des résul-
tats du chapitrd iront dans le sens de ce dernier mécanisme.

3.4 Activité de cavitation au-dela du seuil

Le signal bifréquentiel n’abaisse le seuil de cavitatiariielle qu’a partir d'un
certain niveau de puissance. En ce qui concerne I'évolui®factivité de cavi-
tation au deld du seuil, les choses semblent différentaslaSigure 3.1, on re-
marqgue que lI'augmentation de l'activité de cavitation aladiu seuil en fonction
de l'intensité ultrasonore est plus rapide dans le casduifratiel que dans le cas
monofréquentiel. Et ce phénoméne est observé méme loreggeauil bifréquen-
tiel est plus élevé que le seuil monofréquentiel, comme latreat les courbes
de la figure3.5 ou sont tracées les activités de cavitation en fonction ideehi-
sité pour différents taux d’oxygene dissout. A gauche, msloes correspondent

a)
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Fic. 3.5 — Evolution de I'activité de cavitation au-dela du sguaiur les excita-
tions mono- (ronds, croix et étoiles noirs) et bi-fréquelfdi (triangles rouges). a)
concentration en oxygéne2; 5mg.1=! (Ry > 1). b) concentration en oxygeéne :
3,4mg.l ! (Ry < 1).

a des mesures réalisées avec un taux d’oxygeredeg.l~! (Ry > 1), & droite
3,4mg.l ! (Ry < 1). Méme quand le rapport des seuils est inférieur a 1, le si-
gnal bifréquentiel atteint une forte activité de cavitatiavec une intensité plus
faible que le monofréquentiel Sur la courbe de droite, poe imtensité2 fois
supérieure au seuil bifréquentigl,;, et donc3, 5 fois supérieure dg ,0n0, I'ac-
tivité de cavitation bifréquentielle est 2 fois plus élegr I'activité de cavitation
monofréquentielle.
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Ce point peut s’expliquer par le fait gu’une fois la cavitatiinertielle initiée,
la présence de bulles augmente la non-linéarité du milidaseombinaisons non
linéaires deviennent plus importantes, ce qui augmergpde multifréquentiel de
I'excitation.

La figure3.5de droite illustre un autre aspect concernant les diff@gaévo-
lution de l'activité de cavitation au-dela du seuil. Plusgévolutions de I'activité
de cavitation en fonction de I'intensité pour une excitatnonofréquentielle sont
tracées. Elles correspondent toutes & des mesures effeétu@ méme taux d’oxy-
géne mais exhibent des comportements différents. Pourdisréalisations, le
seuil est identique (reproductibilité des résultats sigelgil), mais on distingue 2
régions différentes au dela du seuil :

— au-dela d&20 W/cm?, I'évolution de I'activité de cavitation est plus rapide.

On observe une bonne reproductibilité.

— entre le seuil et20 W/ch, I'activité de cavitation augmente lentement et

reste faible. La reproductibilité dans cette région ess fdible.
Cette légere variabilité est a I'origine de la dispersion Isuseuil que I'on a pu
observer sur les figures2et 3.3 Pour de faibles taux de gaz dissout, la nucléation
devient plus aléatoire. Le tir ifiitialisation laisse trés peu de germes, et I'on passe
donc tout de suite de germes microscopiques a de la canitaiotielle. En effet,
les spectres des signaux obtenus pour des tirs inférieussualine présentent ja-
mais de pic &f/2 : les bulles n’oscillent donc pas avant I'implosion. Cedésil
sont donc trés dépendantes des germes présents. L'asgdofiral de la nucléation
se traduit par cette variabilité observée a faible tauxytygxe en monofréquentiel.

D’aprés ce qui vient d'étre présenté sur I'évolution detliat® de cavitation
au-dela du seull, I'étude du comportement au seuil des dgestd’excitations
ne suffit pas pour caractériser les effets d’une excitatitmduentielle sur I'acti-
vité de cavitation. De plus, dans le cadre d'une applicaéida thrombolyse, les
effets recherchés sont d’augmenter I'activité de cawitatout en limitant la puis-
sance. Nous allons donc, maintenant, examiner les effetdalex excitations pour
des fortes activités de cavitation. Dans le chapitre p&Ewgdous avons défini des
indicateurs correspondant a une activité de cavitatiob0de u.a. Une telle va-
leur est choisie, car elle correspond a une forte activitéadation tout en étant
atteinte dans chacune des expériences présentées ici.

Afin d’étudier l'efficacité relative des deux excitations aeuforte activité
de cavitation inertielle en comparaison de celle au nivaasaliil, les intensités
I5000 mono €t Iso00s; SONt tracées en fonction de la concentration en oxygene dis-
sout (figure3.6). Elles correspondent aux intensités nécessaires p@imar une
activité de cavitation dé000 u.a. pour des excitations mono- et bi-fréquentielle.
Nous rappellons que ces intensités){o mono €t I50005;) SONt Obtenues par régres-
sion linéaire entre les points de mesures les plus proch&30de:.a. (cf 82.4.3.3.
Les barres d’erreurs de la figuBe6 représentent les incertitudes sur le calcul de
ces valeurds00 mono €t I5000 bi-

Pour une exitation monofréquentielle, lintensitByggmono décroit de
170 W /em? pour un taux d’oxygéne, de 7 mg.1=t a70 W /cm? pour5, 0 mg.1 1.
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Fic. 3.6 — Evolution des intensités nécessaires pour atteindee activité de
5000 u.a. : I5000 mono (ronds noirs) elsgoo s (triangles rouges) en fonction de la
concentration en oxygeéene dissout.

En revanche, la forte dispersion observée sur le seuil mémaéntiel (figure
3.2) en-dessous d&, 5 mg.1~! n'est pas présente sur la courbe de I'évolution de
15000 mono-

L'intensité I5000 5 €St & peu prés constante( + 10 W/cm?) quelle que soit
la valeur du taux d’oxygéne et présente une faible disperdfour des taux de
gaz dissout élevésq{ 4mg.1~1), l'intensité nécessaire pour avoir une activité de
cavitation de>5000 u.a. (I5000 ;) €St seulement0% a 20% supérieure a l'intensité
nécessaire a l'initiation de la cavitation inertiell&; (;). D’'une part, ceci traduit
une évolution trés abrupte de l'activité de cavitation ala di seuil dans le cas
d’une excitation bifréquentielle. D’autre part, I'intérgsnécessaire a atteindre une
activité fixée de cavitation ne dépend pas du taux de gazudisso

Ce phénoméne peut s’expliquer par I'apparition des nofalités aux fortes
intensités ultrasonores. En effet, quand on augmenteligité, les non-linéarités
se développent indépendamment du taux d’oxygéne disspdegtqu’elles de-
viennent significatives, la cavitation inertielle appar@ar conséquent, I'apparition
de cavitation inertielle avec un signal bifréquentiel esfigernée par I'apparition
des non-linéarités et ne dépend donc que marginalemenugw&gaz dissout.
Ce phénoméne est méme observé pour de faibles activitésvitiatioa, dans la
mesure ou le processus non linéaire se manifeste : en effeguil de cavitation
bifréquentiel (cf figure3.2) est constant jusqu’'a des concentrationsiaeg.l—*,
valeur au-dela de laquelle la cavitation parvient & s&nigans I'aide des non-
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linéarités. Ce point correspond a une intensité d’envi@mW /cm? sur la figure
3.2 et correspondrait donc au point a partir duquel la noreliité joue un réle
prépondérant dans le déclenchement de la cavitation.
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FiG. 3.7 — Pentes d'activité au-dela du seuil en fonction dul gewir les excita-
tions monofréquentielle (ronds noirs) et bifréquenti¢liengles rouges).

Sur la figure3.7, les pentes monofréquentiellas,{,,.) et bifréquentiellesy,;)
sont tracées en fonction des valeurs des intensités de csggispondantes. La
pentep,,; est toujours au-dessus de la pemig,... Sil'on excepte les mesures aux
plus forts taux d’oxygéne dissout, la pente de la courbetigigk de cavitation
entre le seuil e5000 u.a. est une fonction croissante de I'intensité au séuilCe
qui veut dire que plus l'intensité nécessaire a faire caeseélevéels grand) plus
la pente va étre importante. La raideur de la pexuepense le retargris sur le
seuil pour atteindre une forte activité de cavitatiofo u.a.) a la méme intensité.

Le comportement relatif des intensités a forte activité aatation étant dif-
férent de celui au niveaux des intensités de seuil, on traatemant le rapport
Rs000 = I5000mono/Is0006i €N fonction de la concentration en oxygéne dissout
dans I'eau (figur@.8). Contrairement au rapport des seutlgprésenté sur la figure
3.3 le rapportRs5go est presque toujours supérieur a 1. La croissance tresderte
I'évolution de I'activité de cavitation au-dela du seuihdel'excitation bifréquen-
tielle intéressantgar rapport a I'excitation monofréquentielle, méme qu&past
inférieur a 1. En effet, les intensités sont un peu plus éeetla présence de bulles
augmente la non-linéarité du milieu de maniere importdréscitation bifréquen-
tielle permet donc d’obtenir une séparation plus franctaoat plus précise entre
les régimes cavitant et non cavitant.
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FiG. 3.8 — Rapport des intensité8yo0 mono €t I50006i : Rs000 = % en
. - ~ - y 7
fonction de la concentration en oxygéne dissout dans I'eau.

3.5 Evaluation de la zone potentielle de cavitation
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Transducteur Eau contrdlée
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acoustique

FiGc. 3.9 — Orientation et origine de I'axe selon lequel la citldedgplacée.

Les résultats présentés dans les paragraphes précédemntemhgu’une ex-
citation bifréquentielle peut abaisser les seuils de atwit par rapport a une ex-
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citation monofréquentielle. Dans cette section, nous notésessons a la zone
sur laquelle la présence d’'une cible est susceptible @i cavitation pour une
puissance émise donnée. Ces mesures permettront de déetelarsélectivité spa-
tiale des modifications de seuil occasionnées par I'exaitdiifréquentielle. Afin
de comparer I'étendue de cette zone potentielle de cartamur les deux types
d’excitations, des mesures ont été réalisées en déplagaitilé le long de I'axe
acoustique. Les mesures consistent a faire une montée sart@omme pour les
mesures de seuils mais sur seulement quatre intensitéseshaipartir et au-dela
de lintensité de seuil au foyer pour les deux types d’exicits : 180 W /cm?,
260 W /cm?, 305 W /cm? et 354 W /cm?. On réalise 5 tirs pour chaque intensité
afin d’avoir une idée de la variabilité des mesures. La cibtaeléplacée le long de
I'axe acoustique, comme le montre la fig&®&. L'origine est placée au maximum
de pression mesurée lors des mesures de champ, c’estda-giosition pour la-
guelle toutes les mesures présentées précedemment oé@aktées. Pour chaque
position, la cible est toujours inclinée d’envirdf® et I’hydrophoneRESONest
positionné de fagon a étre toujours a proximité de la cibleadétation, mais hors
du faisceau du transducteur.
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FiG. 3.10 — Activité de cavitation pour une excitation mono-nte noirs) et bi-
fréquentielle (triangles rouges) en fonction de la positie la cible aux alentours
du foyer le long de I'axe acoustique pour une intensit8€eW /cm?. Les barres
d’erreurs montrent le minimum et le maximum obtenus pougubasérie de 5 tirs.

Pour chaque intensité, le niveau d’activité de cavitatistrtracé en fonction de
la position de la cible. Les résultats obtenus pour une sitiede354 W /cm? sont
tracés sur la figur8.1Q Pour I'ensemble de ces expériences le seuil bifréquentiel
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est d’environlg; = 200 W /cm? et, comme attendu, I'activité de cavitation bifré-
quentielle est toujours supérieure a l'activité monofeggielle a intensité égale.
Pour chacun des types d’excitations, on peut définir une demavitation. A cette
intensité de354 W/cm?, en bifréquentiel, on observe une activité de cavitation
lorsque la cible se trouve dans une zone allant-dé mm a +8 mm de part et
d'autre du foyer. En monofréquentiel, I'activité de catida s'étend, pour cette
méme intensité, de4 mm a+4 mm.

Sur la figure3.1Q la zone de cavitation s'étend d’envirdmm de part et
d’autre du foyer. Sur la courbe du champ acoustique tradée $axe z (figure
2.7), le point se trouvan® mm en amont du foyer correspond a une pression égale
a0, 75 fois la pression au foyerH,...). Ce facteu0, 75 correspond sensiblement
ay/Isvi/lfig.3.10 = /200/354, ce qui correspond donc environ a un seuil bifre-
quentiel de200 W /cm?, compatible avec les mesures obtenues a cette puissance.

Ces résultats tendent a confirmer I'hypothése d’'un effet lnealisé : la zone de
cavitation est gouvernée par la forme du champ primaire.
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FiG. 3.11 — Longueur de la zone de cavitation selon I'axe acqusten fonc-
tion de I'intensité acoustique au foyer pour une excitabdréquentielle (triangles
rouges). La courbe noire correspond a la longueur de la zmnmdgquelle le champ
acoustique (cf figur@.7) dépasse l'intensité de seu®0) W /cm?) pour une inten-
sité donnée.

La figure3.11présente les résultats obtenus pour les différentes itdsrans
le cas d’'une excitation bifréquentielle. Il est égalemesté sur cette figure la lon-
gueur de la zone pour laquelle le champ acoustiqgue dépastmnsité de seuil
(200 W /cm?) pour une intensité donnée. On observe bien que pour tceges-
tensités il y a une correspondance entre la taille de la zocad et la taille de la
zone potentielle de cavitation.

Atitre d'illustration, on trace sur la figurg.12, I'activité de cavitation en fonc-



82 CHAPITRE 3. EFFET D’UNE EXCITATION BIFREQUENTIELLE

400

3000
2000 4 1

1000

Activité de cavitation (u.a.)

SRSUIRS
bl 2 2t - ° :
-15 -10 -5 0 5 10 15
Distance par rapport au foyer (mm)

FiG. 3.12 — Activité de cavitation moyenne (sur 5 tirs) en fometile la position de
la cible le long de I'axe acoustique, le foyer étant I'orighitEn noir pour une excita-
tion monofréquentielle 260 W /cm?, en rouge pour une excitation bifréquentielle
a180 W/cm?. Les barres d’erreurs montrent le minimum et le maximum ralte
pour chaque série de 5 tirs.

tion de la position de la cible pour une excitation monofegielle délivrée a
260 W /cm? et une excitation bifréquentielle délivréd 80 W /cm?, ces intensités
permettant d’obtenir le méme niveau d’activité avec lescdggnaux. A activité de
cavitation donnée, I'étendue de la zone potentielle ddatam est identique pour
les deux types d’excitations.

3.6 Influence de I'écart en fréquence) f

L'exploitation des résultats obtenus sur les mesuressggsi avec différents
taux d’oxygene ont indiqué que I'abaissement du seuil déatan inertielle par
I'utilisation d’un signal bifréquentiel serait di a I'asgenultifréquentiel engendré
par les non-linéarités au foyer. La composante basse finéguegale a la fréquence
différenceA f, ainsi que les composanteq\ / (n entier) pourrait étre plus parti-
culierement impliguées. Par conséquent des mesures dsétidier I'influence
de cet écart en fréquence ont été réalisées. Pour celaedis valeurs da f,
comprises entré kHz et 90 kHz ont été testées.

Toutes les expériences ont été réalisées dans les mémeasarende tempé-
rature et de concentration en oxygene dissout. Les fiifeset 3.14 présentent
respectivement, en fonction de I'écart en fréqueige le seuil bifréquentiel sy,
et I'évolution de la courbe d’activité. Cette derniere étqumantifiée grace a I'in-
dicateurpy; (pente de l'activité de cavitation pour une excitation difuentielle).
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FIG. 3.13 — Seuils de cavitation en fonction def pour des mesures dans
des conditions expérimentales correspondant a un seuiinabmys 000 =
170 W/cm?. Les barres d’erreurs correspondent aux incertitudes dainee de
seuil comme elles ont été définies au chapitre précéden (4f$3.

Afin de s’assurer que les conditions expérimentales resientles mémes, une
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FiG. 3.14 — Pentes de I'activité au-dela du seuil en fonctiod\dge La pente mo-
nofréquentielle correspondante gsf,,, = 60 + 13.

mesure monofréquentielle est réalisée pour chaque meguéguentielle : on
vérifie bien que toutes les mesures monofréquentiellenigaent la méme va-

I
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leur de seuills ;,0n0 = 170 W/cm? et la méme valeur de pente au-dela du seuil
Pmono = 60 £ 13. Les figures3.13 et 3.14 présentent donc ces mesures bifré-
quentielles. Curieusement, concernant les seuils deatiavit(figure3.13), aucune
évolution significative du seuil en fonction def n’est observée. Certes l'incerti-
tude des mesures qui apparait sur la figure peut masquer tameeénfluence du
parameétreA f ; mais en tout état de cause, il n'y a pas d’influence prépamdeér
de A f sur les seuils de cavitation.

En revanche, l'activité au-dela du seuil dépendrait sigaifvement de la va-
leur de A f, comme le montre la figur8.14 sur lagquelle est tracée la pente de
la courbe d’activité de cavitation juste au-dela du sgyilen fonction deA f. La
pentep,; est toujours supérieure a la pente en excitation monofrélie, mais
elle présente un minimum a la valewf,,,,, au voisinage dé\ f = 40 kHz.
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FiG. 3.15 — Influence de la granulométrie de la cible sur les selglcavitation
pour des excitations mono- (croix noires) et bi-fréquelatiériangles rouges).

Cette fréquence particuliere peut étre liée aux longuearactéristiques du
probleme, c’est-a-dire les dimensions des grains de la cifilisée. Afin de mieux
comprendre la dépendance ggvis-a-vis de la frequence différencef, des me-
sures supplémentaires ont donc été réalisées sur desditiganulométries diffé-
rentes. Sur la figur8.15les seuils mono- et bi-fréquentiel sont tracés en fonction
des différentes cibles. La figuBel6présente les rapporfd, et R5oq0 pour chaque
couple de mesure. Les résultats présentent de fortes fliectsizur la dispersion
des mesures selon le type de papier métallographiqueéutifiais on n'observe
aucune évolution significative des rappaRiset R5o00 alors que la taille moyenne
des grains est multipliée par un facteur 13 entre la cible20Plet la cible LP80.
Ces résultats suggérent que pour les gammes de paraméligesétlieffet duA f
sur les pentes n’est pas lié aux longueurs caractéristidgiées cible.
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FiGc. 3.16 — Influence de la granulométrie de la cible sur les mdp®, (ronds
rouges) efRsopp (losanges verts).

3.7 Bilan des essais sur cible

L'utilisation d'une excitation bifréquentielle, constée de deux hautes fré-
quence proches, permet de modifier les seuils de cavitatientiélle par rapport
a une excitation monofréquentielle. Selon les cas, cetwifioation peut étre soit
une augmentation soit une diminution. Nous avons montréliguest directement
liée a la valeur de l'intensité nominale, c’'est-a-dire atkinsité monofréquentielle.
Cet argument démontre que les mécanismes impliqués dansddication du
seuil par le signal bifréquentiel sont des mécanismes méailies. A partir d’'une
certaine puissance, les non-linéarités générent une frasgeence égale a la fré-
quence différencd f = fo — f1 et ses harmoniques qui faciliteraient I'apparition
de la cavitation inertielle. En-dessous de cette puissdeseseuils bifréquentiels
sont supérieurs aux seuils monofréquentiels. Dans le sangeluils de cavitation
sont plus élévés ; ces résultats sont donc trés intéresiaptint de vue d'une ap-
plication & la thrombolyse purement ultrasonore, puissjsuggerent qu’il serait
possible d'initier de la cavitation inertielle avec de pfaibles puissances dans le
sang.

Les essais de cavitation ultrasonore sur cible ont aussirénguie le signal
bifréquentiel modifiait également I'activité de cavitatiau-dela du seuil : I'exci-
tation bifréquentielle permet d’atteindre des niveauxctivéé de cavitation im-
portants pour des intensités plus proches du seuil par regppme excitation mo-
nofréquentielle. L'évolution de l'activité de cavitatien fonction de l'intensité
acoustique au foyer indique que la pente de la courbe auddedauil est plus ra-
pide dans le cas bifréquentiel. Cela signifie une séparafias franche entre les
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régimes cavitant et non cavitant. Ceci permet d’appuyeorenidée qu’un signal
bifréquentiel serait intéressant pour une applicationthrambolyse, puisqu'avec
un tel signal on atteint de forts niveaux de cavitation a dss faibles intensités et
gu’'une meilleure séparation entre les régimes cavitanbetaavitant permet de
réduire les marges de sécurité sur le niveau d’excitation.

L'étude sur la taille de la zone potentielle de cavitation@iré que le signal
bifréquentiel ne dégrade pas la sélectivité spatiale dmphaltrasonore, et par
conséquent, que les propriétés de localisation de I'eiaitdifréquentielle restent
celles du champ primaire. Ces résultats apportent encgoeinnfort & I'utilisation
d’un tel signal pour la thrombolyse ultrasonore.



Chapitre 4

Sonolyse de Calllots Sanguins In
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Les résultats présentés dans le chapitre précédent modéreombreux avan-
tages potentiels d’'une excitation bifréquentielle, quipaient étre exploités lors
d’une application a la thrombolyse purement ultrasonofa ée pouvoir transpo-
ser ces résultats obtenus sur cible de cavitation a unecapiphi a la thrombolyse,
des essais de sonolyse de caillots sanguins in vitro ont ékénealisés.

4.1 Adaptation du dispositif expérimental

Le dispositif expérimental présenté au chaplie été adapté afin de répondre
aux critéeres de sécurité d'utilisation d’échantillonsusslu corps humain. La cible
est remplacée par I'échantillon de sang coagulé a lyserrésdtats présentés
dans ce chapitre sont des essais préliminaires de throsghplyrement ultraso-
nore. Nous nous focalisons uniquement sur la perte de paidsitlot aprés inso-
nification et le dispositif d'écoute passive de I'activii chvitation n’a pas été mis
en oeuvre, méme s'il sera possible, par la suite, de le faiue @couter le bruit de
cavitation pendant les essais de thrombolyse. Ce dispesitprésenté sur la figure
4.1

FiIG. 4.1 — Dispositif expérimental des essais de thrombolysasdnore.
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4.1.1 Le dispositif de maintien du caillot

Le dispositif de maintien du caillot doit, d'une part pasitner ce dernier au
foyer, d’autre part permettre de récupérer les résidus ideua thrombolyse. On
place le caillot dans un tube dont le diametre est supérieatuadu volume focal
a —3dB pour éviter toute réfléxion sur les parois latérales. Le tedtefermé a
chaque extrémité, de maniére étanche, par un morceau davaiifsd'épaisseur
10 microns transparent aux ultrasons. Les résidus de thrombolyseepe@insi
étre récupérés en filtrant le contenu de la nacelle apresf {§4(2.4. Les photos
de la figure4.2 montrent un exemple de caillots placés dans ces nacellesgeet
nacelle sur son support au foyer. Le positionnement au fegefait a 'aide de
trois platines de translation et d'un laser. Des essaisnpir@ires ont permis de
déterminer la position la plus efficace : la nacelle est @aie telle sorte que le
foyer soit2 mm en amont de la paroi arriere. Ce positionnement permet agenua
de cavitation de s’initier au niveau du caillot plutdt que Isuparoi avant ou arriére
de la nacelle.

FIG. 4.2 — Photos du support de caillot : a) exemple de caillots ¢kur nacelle et
b) la nacelle sur son support au foyer du transducteur.

4.1.2 Lescuves

Tout ce qui a été potentiellement en contact avec du sangpdaitoir étre
décontaminé selon un protocole précis incluant 'immersies objets en question
dans un bain de javel pendanit. Ceci n'est pas envisageable pour le transducteur
et I'absorbant acoustique. Une nouvelle cuve, spécifiqnénédiée aux essais de
thrombolyse, a donc été concue (figdt8). Elle se compose en fait de deux cuves,
une cuve principale quasiment identique a celle préserags lg chapitre si ce
n'est au niveau des dimensioriR( x 270 x 230 mm (L x 1 x H)), et une cuve
plus petite 200 x 200 x 215mm (L x 1 x H)) dans laquelle est immergée la
nacelle contenant le caillot sanguin. Des précautionstérprises afin d’éviter les
réflexions dues aux parois de la mini-cuve : deux ouvertureslaires del50 mm
de diametre ont été percés a l'avant et a I'arriere de la ddes films de polyester
de 13 microns d’'épaisseur sont étirés sur ces ouvertures et maintencs grdeux
anneaux PVC, pour faire office de fenétre acoustique. Lotéié est assurée par
un joint de silicone.
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FIG. 4.3 — Cuves réalisées pour les essais de thrombolyse : aydeegterne et b)
la cuve interne.

4.1.3 La solutionanti-cavitante

Un point important, dans ces expériences, consiste a cavitatérieur de la
nacelle et non sur la paroi extérieure. |l faut donc que la#ssde cavitation du li-
quide de la mini-cuve soient supérieurs a ceux a l'intérikia nacelle. En effet, si
la cavitation est plus facile a initier & I'extérieur de lacale, un nuage de bulle se
développe en amont et écrante la nacelle, empéchant latiawitle se développer
dans la nacelle par manque d’énergie. Pour obtenir dessiugavitation élevés,
une solution est d'utiliser de I'eau avec un tres faible tdaxgaz dissout (cf cha-
pitre précedent). Cependant, le fait de devoir changehdidtilon & chaque tir ne
permet pas de maintenir la cuve fermée. Les essais pouvesrtlusieurs heures
pour faire différents tirs sur une vingtaine de caillots t@z présents dans l'air
se dissolvent dans I'eau et diminuent donc inévitablemenséuils de cavitation.
Une autre solution est de remplir la cuve avec un liquide tlgmémes proprié-
tés acoustiques que I'eau mais rendant plus difficile latagon. Un tel liquide
est utilisé pour le refroidissement et le couplage de sonaeage thérapeutique.
Dans leur brevet [75] dédié a ce liquide, Blanc et Godo déatiles différentes ca-
ractéristiqgues d’une solution de polyvinylpyrrolidoneV/f® et montrent que pour
des concentrations allant dég.1=! a50g.1~! (masse molaire 58 000 g.mol~!)
ils n'observent aucune activité de cavitation dans le batle refroissement de la
sonde utilisée a des puissances trés élévées (thérapidFdy. Rajuluet al [76]
et Raoet al [77] ont mesuré différents parametres acoustiques d'uhgi@o de
PVP a différentes concentrations et températures. Legallld présente quelques
uns de leurs résultats pour une solution de PVP concentfdedr! a30°C,
les valeurs correspondantes pour I'eau sont aussi préserités caractéristiques
acoustiques de cette solution sont trés proches de cellésadecet elle peut donc
remplacer I'eau dans la mini-cuve sans défocaliser la sonircréer de réflexions
aux interfaces.
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ConcentratiorC Vicositén | Céléritév | Impédance acoustique
mol.l~! 10~ 3Pa.s m.s ! 108 Pa.s.m™!
0,000000 (= eau) 0,8001 1590,6 1,503
0,000875 (50g.17 1) | 1,4190 1521,0 1,525

TAB. 4.1 — Valeurs de différents parametres acoustiques pausaintion de PVP
a30°C.

4.1.4 Les paramétres de tirs

Les expériences de destruction de caillot présentéesnsistent a comparer
I'efficacité d’un signal bifréquentiel a celle d’'un signabnofréquentiel. Les diffé-
rents parametres de tir seront toujours identiques damelescas, afin de compa-
rer leur efficacité thrombolytique. Les tirs consistent es dxcitations pulsées de
27 ms avec un rapport cyclique de#)% pendant min. Avant chaque séquence de
tirs, monofréquentiel ou bifréquentiel, un tiraghorcageest effectué pour initier
la cavitation, le tir durd 8 ms et correspond a une intensité acoustique au foyer de
2200 W /cm?.

4.2 Le modele de caillot sanguin in vitro

Pour éviter tout risque de contamination biologique, leysest récupéré aprés
contréle sérologique. Le sang est prélevé par I'Etablissgnfrancais du Sang
(EFS), puis conditionné et stocké+at °C en attendant les résultats du controle
sérologique. Si les tests s’averent négatifs la poche dg samt étre récupérée a
des fins de recherche. Le sang est prélevé de la méme fagoroguiep poches
a but thérapeutique c'est-a-dire par appel au don du sangrdeedrs volontaires
sains. La poche de sang, d’'un volume compris efftml et 500 ml, contient,
en plus du sang;3 ml d’anticoagulant CPD (Citrate Phosphate Dextrose). Pour
faire coaguler le sang il faut donc lui ajouter un antidotéaaticoagulant : du
CaCls (chlorure de calcium). Dans le chapitteest expliqué qu’un thrombus est
formé defibrine activée sous I'action de la thrombine. Un thrombus natusel e
formé de plaquettes, de globules rouges et de fibrineX&. 8, or les plaquettes
contenues dans le sang ont une durée de vie trés courtega®is le sang total
est coagulé rapidement, on peut le conserver jusqu’a sis jau-4°C. Le sang
est donc coagulé dés réception, et ce sont les caillots quicemservés &4 °C
avant expérimentation. La thrombine a elle une durée dengere plus courte,
inférieure au temps nécessaire pour effectuer les testogiEues ; il faut donc en
rajouter au sang prélevé lors de la phase de coagulationobtemir un modéle de
caillot sanguin s’apparentant a un thrombus naturel.
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4.2.1 Préparation des différentes solutions

Différentes solutions sont nécessaires pour coagulenkg isavitro :

— une solution antidote a I'anticoagular®aC'l5,

— une solution de thrombine,

— une solution d’albumine (I'utilité de celle-ci est explie plus loin).

Ces solutions sont préparées a I'avance dans des quadtigsrportantes (so-
lution mere) pour faciliter la manipulation, puis stockéess les conditions adé-
quates pour chague solution.

Les cellules étant trés sensibles a I'eau (risque d’éclaterpar osmose), il
faut veiller a en ajouter le moins possible dans le sang,dagisns en poudre
sont donc diluées avec du sérum physiologique, c’est a dimhlbrure de sodium
(NaCl) a0, 9 %. Les quantités diluées sont calculées de maniére a avoimlume
de solution déNaCltotale a ajouter au sang inférieub & du volume total de sang
a coaguler.

4.2.1.1 Solution mére d’albumine (SAB)

Les protéines ont tendance a s’agglutiner sur les paroiss datre proces-
sus de coagulation in vitro la thrombine doit étre homogém@mépartie dans le
sang pour le faire coaguler. On rajoute donc une autre pet@lus grosse, mais
neutre, afin de bien répartir la thrombine dans le mélangdblimine utilisée est
de l'albumine bovine déshydratée ; la solution mére estgrép pour avoir une
concentration a %. On préparel0 ml de solution (, 1 ¢ d’albumine bovine en
poudre dang0 ml de NaCl), stockée dans une bouteille hermétique£t C.

4.2.1.2 Solution mére de thrombine

Comme il a été précisé plus haut, la thrombine a une duréeedeéd courte.
Afin de pouvoir la conserver, il faut quelle soit trés coniréa (concentration
supérieure &, 5 mg.ml ') et congelée en dessous-de0 °C. La thrombine utili-
sée est de la thrombine humaine récupérée sous fe@atespar pot del mg soit
100 UNTH. On dilue ce milligramme dan$)0u! de solution mere d’albumine, puis
on sépare ed x 25 ul dans des micro tubes (s@b UNITH par micro tube). Ces
tubes sont conservés-a5°C.

4.2.1.3 Solution mére d&'aCls

Aux vues des concentrations du CPD (anticoagulant présamd & poche),
il faut ajouter20 mM de CaCls. La masse molaire d@'aCly est Mogcr, =
147,01 g.mol~!. On prépare une solution mére &leml 4500 mM (c.a.d.3, 67 g)
dans du sérum physiologique.
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4.2.2 Coagulation du sang total

Afin de rapprocher le plus possible les conditions expértaiea a la réalité,
la coagulation se fait &7 °C; le sang, les solutions utilisées ainsi que tout le ma-
tériel utilisé lors du processus de coagulation sont miscakar a37 °C. Selon
les quantité utilisées, I'ajout de thrombine peut entralm& coagulation immé-
diate du sang total, avant méme d’avoir pu verser le mélaags dn contenant
adéquat permettant la conservation du sang coagulé erdattetes tirs ultra-
sonores. Des essais préliminaires ont montré qu’en ajpo0t@s UNIH.ml1 ™! le
temps de coagulation, estimé a envirdrs, était optimal pour pouvoir condition-
ner le mélange. On conditionne le sang coagulé dans des ligfteetri de 00 ml
(288 mm x 18 mm), il faut donc ajouter, pout00 ml de sang4 ml de solution
mere deCaCl, et5 ul de solution mére de thrombine. Le pipetagesde étant
trés délicat, on dilue d’abord leX5 11 du micro tube (décongelé et pré-incubé a
37°C) dans5ml de sérum physiologique. Une fois agité, le mélange est ipet
dans une boite de Petri en évitant toute bulle d’air puis égmermétiquement pour
éviter I'oxydation du sang (voir figur4.4). Les boites de Petri sont ensuite placées
dans un incubateur 3 °C pendants min, puis conservées-&4°C en attendant
leur utilisation.

FIG. 4.4 — Fermeture hermétique des boites pour éviter I'oxgdaors de la coa-
gulation du sang total.

4.2.3 Préparation des échantillons pour insonification

A partir d’une boite de Petri remplie de sang coagulé, oraéxrl’emporte-
piece @14 mm) des petits cylindres d’enviroi) mm de hauteur. Lorsque le sang
total coagule, une partie du plasma contenu dans le sangaestévers |'extérieur
du réseau de fibrine. Il y a donc une couche de plasma liquidegeant sur le
sang coagulé ; ce plasma est prélevé a l'aide d'une seringueyme utilisation
ultérieure éventuelle (voirdg3.2. Le caillot ainsi préparé a la forme d’un cylindre
de @10 mm sur une hauteur d&) mm, comme on peut le voir sur la figude5; il
est placé dans la nacelle dont le volume est complété parrdmgghysiologique
ou du plasma sanguin selon les essais. La nacelle est efisééesur un support
pour étre immergée dans la cuve au voisinage du foyer dudmateur.
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FiG. 4.5 — Photo de caillots aprés découpage et avase en tube

4.2.4 Pesée des filtres, des caillots et des résidus
Les filtres

23 filtres ont été pesés, secs puigcésau sérum physiologique pour évaluer
I'incertitude sur la pesée des filtres mouillés. Pour pesdiltue, on le place sur un
entonnoir Blichner lui-méme placé sur une fiole a vide reli@aépompe a vide
(figure 4.6) ; la pompe mise en route, aimce 3 fois avec envirorB ml de sérum
physiologique puis on place le filtre entre 2 verres de mo&ue les 23 filtres on
obtient un poids moyens des filtres sec0& 0 mg avec un écart-type de 3 mg,
soit2% : les filtres peuvent étre considérés comme identiques. tke éitant rinceé,
puis essorépar aspiration, I'incertitude peut étre importante surudarité de li-
quide restée sur le filtre. La campagne de mesures effecmées mémes filtres
mais rincésgessoréset pesés en suivant le protocole de pesée des filtres donne un
poids moyen del66, 7 mg avec un écart-type de3, 6 mg, soit 3% sur les filtres
rincés. Le poids moyen d’un caillot éta#i0 mg I'incertitude sur la pesée du filtre
est considérée comme négligeable.

Les caillots

L'efficacité thrombolytique des différents signaux d’éation étant basée sur
la perte de poids du caillot, ces derniers sont pesés avamification. Lors du
découpage a I'emporte-piece du caillot, des filaments dieéilsont cassés libérant
un peu des globules rouges et des plaquettgsrisonnéslans le réseaux de fibrine.
Afin de ne peser que la partslidedu sang coagulé découpé, on rince le caillot
plusieurs fois ave8 ml deNaCl. On s’apercoit que lors du premier ringcage, I'eau
qui coule dans la fiole a vide a travers le filtre est coloréefuaet a mesure des
rincages elle devient de plus en plus claire pour devenipd&ement limpide au
4¢me rincage. Chaque caillot sera donc pesé aprés avoir été5ifaié avec3 ml
de sérum physiologique. Une série de mesures de pesée argié at@ permis de
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FIG. 4.6 — Schéma et photo de I'ensemple de pesée.

vérifier que méme apres de nombreux ringages, le caillot rdapigpas de poids
une fois I'excédent de liquide retiré grace au 5 premiersages.

Les résidus

Aprés chaque tir, on pése les résidus de thrombolyse surtum dié pores
25 um pour n'éliminer que les résidus assez petits pour ne pasuelsa circu-
lation y compris dans de petits capillaires. Aprés avoiépas filtre, on ouvre la
nacelle au-dessus de ce dernier placé sur I'entonnoir Riighnis on rince chaque
élément : tube, morceaux de préservatif et joints torigpesr étre sir de récupé-
rer tous les résidus éventuels. Ce qui reste du caillot &psésification est ensuite
rincé autant de fois que nécessaire pour éliminer tout uédetaille inférieure
a 25 um résultant de la lyse du caillot. Le nombre de rincage n'estedois, pas
fixé. En effet, il dépend de I'état du caillot aprés traitemgtrasonore : si le caillot
est entierement lysé, un ou deux ringcages suffisent ; s’padiellement lysé, de
nombreux ringages sont nécessaires surtout s'il est pafiténest pas du tout
lysé, on rince 5 fois. Dans les deux premiers cas, le crigriaelécoloration totale
du filtrat.

N #
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Les différentes étapes de pesée des filtres, caillots elu®sbnt résumées dans
le schéma de la figuré.7.

Pesée des filtres Pesée des caillots Pesée des résidus
poser filtre peser peser
sur Blichner filtre 1 filtre 2
M filtrel M filtre2
rincer poser filtre 1 poser filtre 2
3 x 3ml sur Buchner sur Buchner
peser poser caillot ouvrir nacelle
filtre sur filtre 1 au-dessus filtre
filtre rincer rincer nacelle
5 x 3ml au-dessus filtre
~ peser rincer
filtre 1 + caillot n X 3ml
mfiltre 1+ caillot peser
filtre 2 + caillot

|

™M filtre 2 + residus

FIG. 4.7 — Etapes des différentes pesées.

4.2.5 Détermination de I'efficacité du tir

On obtient I'efficacité du tir en calculant le pourcentagentktiére restante
Ey,

Mo o
Eth _ residus % 100
Meaillot

Myesidus = M filtre 2 + residus — 1 filtre 2 Meaillot = M filtre 1+ caillot —MM filtre 1

4.2.6 Déroulement des mesures

Afin d’avoir une approche statistique de I'efficacité thranytique du signal
bifréquentiel, entre 5 et 7 essais de thrombolyse ont é&étetés pour chaque type
d’excitation et pour chaque intensité. Deux campagnes drireg ont été réali-
sées, I'une utilisant des caillots immergés dans du séruwsigbgique, I'autre
des caillots immergés dans du plasma sanguin. Pour ce qdessesultats pré-
sentés ici, le sang utilisé a été prélevé sur 8 personnesatities (4 pour chaque
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campagne) et la totalité des tirs s’est déroulée sur 20 {@0r@urs par campagne).
Pour I'ensemble du jeu d’expériences réalisé dans du sényeighogique, le poids
moyen des caillots est d®4 + 120 mg. Pour celui réalisé dans du plasma, il est
de 838 + 73mg. Pour chaque série d'expérience réalisée un méme jour, 2 ou 3
caillots suivaient le méme protocole que tous les autres 8arp insonifiés, afin

de servir de témoin. Le pourcentage de thrombolyse obseniéstémoins cor-
respond aux pertes de masse du caillot liées au fait d’aedgnk dans le liquide
d'immersion et aux manipulations des différentes étapgwatiocole.

4.3 Reésultats de sonolyse de calillots

Les résultats sont présentés sous forme d’histogrammeesuigures4.8 a
4.10 La hauteur des barres représente I'efficacité thromloplgters et les barres
d’erreurs I'écart-type de chaque réalisation. Le nombserih au-dessus corres-
pond au nombre d’échantillons testés pour chaque intelrsidr les figured.8 et
4.9, les barres bleues correspondent a un tir monofréquelagetouges a un bi-
fréquentiel. Le trait gris représente la perte de poids mogeales caillots témoins
(12 %). Compte tenu des résultats obtenus sur les témoins, oideoasjue les tirs
ultrasonores ont une influence thrombolytique pour dedtegsisupérieurs 20 %.

4.3.1 Liquide d'immersion : sérum physiologique

Pour les tirs monofréquentiels, il Ny a pas ou trés peu dmntiolyse pour des
intensités inférieures B000 W /cm?, ensuite I'efficacité thrombolytique augmente
régulierement pour atteindre un maximumad€s + 8 % a1500 W /cm?.

Le signal bifréquentiel a un effet thrombolytique d&¥% W /cm? et atteint
un maximum de91 % + 10 % pour une intensitd,,, = 900 W/cm?. Aprés ce
pic d'activité, I'efficacité thrombolytique de I'excitatn bifréquentielle diminue
et devient plus variable tout en restant supérieui® %. Nous observons éga-
lement qu'a des intensités &0 W /cm? et 900 W/cm?, la quasi totalité du
caillot est désagrégée avec la séquence de tirs bifrégllerdiors que I'on n'a
aucun effet avec la séquence monofréquentielle. On peunsxpces résultats en
termes d'intensités moyennées sur I'ensemble du signatig&on (,, : spa-
tial peak time average unité classiquement utilisées en thérapie ultrasonare c
plus directement reliée a I'échauffement moyen dans lesdis on attein80 %
de thrombolyse avec une intensig,, mono = 150 W /cm? en monofréquentiel
contrel,, p; = 80 W/cm? en bifréquentiel.

Par l'utilisation d’'une excitation bifréquentielle on dimie donc environ par
2 la puissance nécessaire pour ly8efs d’un caillot del,5cm?® en 5 minutes
et sans déplacer ce dernier. L'objectif de ces travaux @attenir une effica-
cité thrombolytique maximum avec une intensité minimunsid¢mal bifréquentiel
s’avére étre une piste prometteuse.
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Fic. 4.8 — Comparaison de l'efficacité thrombolytique des dgyes d’'excita-
tion pour différentes intensitéd(,,,) pour des caillots immergés dans du sérum
physiologique. En bleu : un tir monofréquentiel ; en rougen :tiu bifréquentiel.
Les barres d’erreurs correspondent a I'écart-type et Iebmem'échantillons pour
chaque réalisation est indiqué au-dessus de chaque barmitlgris représente la
perte de poids moyenne des témoins (non insonifiés).

4.3.2 Liquide d’'immersion : plasma sanguin

Comme pour les essais dans du sérum physiologique, I'afficslarom-
bolytique du signal bifréquentiel est plus importante quadlec du signal
monofréquentiel aux plus faibles intensités. On atteint maximum d’'ef-
ficacité de 86% =+ 17%, dans le cas monofréquentiel, avec une intensité
Isppa mono = 1200W /cm?. Dans le cas bifréquentiel, il faut une intensité
Isppa bi = 700 W /cm? pour atteindre un maximum @ % + 17 %.

En termes d'intensités,,;, : on atteints0 % de thrombolyse avec des intensités
Ispta mono = 110 W /cm? et del,,, 1 = 60 W/cm? avec des excitations mono-
et bi-fréquentiel respectivement. La encore, on diminugren par 2 la puissance
nécessaire pour lyser la méme quantité de caillot avec maldiifréquentiel.

4.4 Discussion

Pour les deux types de liquides utilisés, on constate quaiatteint le maxi-
mum d’efficacité, si I'intensité est encore augmentéegaficacité est moins im-
portante et significativement plus aléatoire. Deux hypsgkéeuvent étre amenées
pour expliquer ce phénomene :
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FiG. 4.9 — Comparaison de I'efficacité thrombolytiqgue des depes$ d’'excitation
pour difféerentes intensitéd {,,,) pour des caillots immergés dans du plasma san-
guin. En bleu : un tir monofréquentiel ; en rouge : un tir bgwéntiel. Les barres
d’erreurs correspondent a I'écart-type et le nombre détlians pour chaque réa-

lisation est indiqué au-dessus de chaque barre. Le trairgprésente la perte de
poids moyenne des témoins (non insonifiés).

— Lécrantage : a ces intensités, les bulles de cavitatiodiptes a I'avant du
caillot, a l'intérieur de la nacelle, peuvent écranter ipiement le signal,
limitant ainsi de maniére irréguliére I'efficacité de laghrbolyse.

— Le chauffage : les intensités atteignent un niveau emnainne hausse de
température telle qu'elle change les propriétés du callletsang coagulé
par chauffage n’a pas la méme texture qu’un caillot forméagagion de la
fibrine : le caillot est plus élastique et plus résistant.sLaes essais a fortes
intensités, certains caillots insonifiés présentaientdifiérence de couleur

et de texture laissant supposer que les températuresdachalr le champ
ultrasonore avaierduit le caillot.

Les résultats obtenus dans le plasma montrent une décrcésséefficacité plus
marquée que pour ceux obtenus dans le sérum physiologigy#agma étant plus
visqueux, le caillot partiellement désagrégé ne bouge pas th nacelle, mal-
gré les courants induits par I'onde acoustique. Les pastesituant a I'arriére du
caillot, dans la nacelle, sont fortement pénalisées pardigtage. De plus, nous
avons observé trés peu d'effet de chauffage (aspect dotallirant les essais

dans le plasma, ce qui est compatible avec I'hypothése deatiéage qui atténue
I'onde avant d’atteindre le caillot.
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Sur la figure4.10 les mémes données sont présentées mais en comparant, pour
une excitation bifréquentielle, I'efficacité thrombotytie en fonction du liquide
d'immersion. Les barres bleu clair correspondent aux tssddu sérum physio-
logique, les orangées a ceux dans du plasma sanguin. Poutelesites/,,,, de
500, 600 et700 W /cm?, le pourcentage de lyse aurait tendance a étre plus im-
portant pour les caillots immergés dans du plasma sang&mpqur ceux immer-
gés dans du sérum physiologique. Cette observation estnhi@sirageante pour
I'application a la thrombolyse puisque le plasma sanguimapproche plus des
conditions réelles que le sérum physiologique.
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FiGc. 4.10 — Efficacité thrombolytique du signal bifréquentielos que le caillot
estimmergé : barres bleu clair dans du sérum physiologlprees orangées dans
du plasma sanguin. Les barres d’erreurs correspondentatttype et le nombre
d’échantillons pour chaque réalisation est indiqué aswesge chaque barre.

Par contre pour des intensités plus élévées, on ne dépasais jas’0 %, en
moyenne, dans le plasma sanguin, alors qu’on atfdifit dans le sérum physio-
logique. Cependant, si I'on observe I'état des caillot®apnsonification pour les
deux types de liquide d'immersion, on s’apercoit que lelkataiimmergés dans du
plasma sontrouésalors que ceux immergés dans du sérum physiologique ne pré-
sentent pas de forme spéciales. Les photos de la figlilanontrent des exemples
de caillotapres tir dans le cas du plasma sanguin : a phbtbla représente un
caillot témoin, donc entier ; les photdsllb et4.11c correspondent respective-
ment a des lyses d& % et 41 % ; la photo4.11d montre un résultat ded0 %.
On rappelle que le caillot initial a un diamétre dé4 mm, alors que le diamétre
du volume focal du transducteur-&8 dB est de@3 mm. Le plasma est beaucoup
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FiG. 4.11 — Quelgues exemples de caillots aprés insonificat@mns dlu plasma
sanguin : a) caillot intact (témoin), b) et c) caillot troué,{s = 62 % et Ey, 19 =
41 %) et d) caillot entierement lysé;, = 100 %).

plus visqueux que le sérum physiologique (cf tablda). Il y a donc moins de

milieu Vicositén
10~3Pa.s
eau 1,0
serumyp 1,0
plasma sanguin 1,6 a 2,0
sang total 4,0a6,0

TAB. 4.2 — Valeurs des viscosités de I'eau, du sérum physialegigu plasma
sanguin et du sang.

brassage d aux courants induits par le champ ultrasontzeatitation, le caillot
reste donc en place et est percé d’'un trou correspondantraexsions du volume
focal du transducteur. On obtient donc une meilleure sgletcispatiale dans le
plasma sanguin que dans le sérum physiologique, au prixedlrs faible effica-
cité maximale liée a la taille trés importante de nos caillot

Par ailleurs, un tir d'amorcage est nécessaire en bifrémlgyour initier la
cavitation, ce qui peut s’expliquer par le fait que les ogslisont trés peu réfléchis-
sants par rapport & la cible utilisée au chaprea composante de la non-linéarité
liée a la pression de radiation est donc d’autant diminuéetirld’'amorcage per-
met de produire des bulles qui vont a la fois favoriser lagiogsde radiation et
augmenter le paramétre de non-linéarité du milieu, ce gginaunte le niveau de
basse fréquence produite.

Dans son étude sur la thrombolyse purement ultrasonoresnRkoseinet al.
[41] obtiennent91 % de lyse avec une intensitg,,, de 875 W /cm? Lspta =
35 W /cm?, rapport cyclique dé : 25); les caillots sont immergés dans de I'eau
dégazée, déionisée, les résidus sont filtrégam et le caillot est déplacé perpen-
diculairement a I'axe acoustique a une vitess® & mm.s~! de fagon a ce que
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le faisceau ultrasonore balaye entierement le caillot.diteque les résidus soient
filtrés a50 pm au lieu de25 um dans notre cas augmente I'efficacité a intensité
donnée. Cette différence de seuil de filtrage pourrait gupli la différence entre
nos intensités d'efficacité maximale. Leur étude est cor@el@ar quelques ex-
périences in vivo compatibles avec leurs résultats in vitrest donc Iégitime de
penser que I'excitation bifréquentielle est un bon cartdidar réduire les intensi-
tés nécessaires a la thrombolyse in vivo.

4.5 Conclusion

Dans le chapitre précédent, nous avons montré que I'on figédaire det0 %

la puissance nécessaire pour initier la cavitation inket@/ec une excitation bifré-
quentielle sur une cible rugueuse. Les résultats de thriysd@urement ultraso-
nore obtenus avec cette méme excitation concordent. Naesais une meilleure
efficacité thrombolytique du signal bifréquentiel pour difes intensités. On at-
teint 80 % de lyse de la masse initiale du caillot avec des intensiggemives de

Isppa mono = 1500 W /em? et Iy, 5 = 800 W /cm? pour des excitations mono-
et bi-fréquentielle. Ces résultats sont obtenus dans dunsghysiologique en lais-
sant le support de caillot immobile et en filtran2&um. Par ailleurs, les expé-
riences réalisées dans du plasma sanguin montrent quemaliblyse requiert des
puissances comparables, voire légérement inférieureglue la plus forte vis-

cosité du plasma réduit le mélange occasionné par les tiesahores, et permet
donc un meilleur contréle spatial de I'action thrombolytiq



Conclusion

La présente thése se place dans I'optique de favoriserelveadt I'activité de
cavitation inertielle, en vue d’'une application a la thratylse purement ultraso-
nore par voie extracorporelle. A cette fin, une excitatidnébuentielle focalisée,
composée de deux hautes fréquences proches est étudiée.

Le dispositif expérimental spécialement concu dans ceitge permet de
générer un signal ultrasonore sur une cible de rugosité@ésta I'aide d’un trans-
ducteur focalisé. Un systéme d’écoute passive permet difjeal’activité de ca-
vitation inertielle par intégration de la composante ldogade des signaux. Cette
composante constitue en effet la signature acoustiquéndgldision des bulles de
cavitation éventuellement créées sur la cible. dénil de cavitation inertiellea
été précisément défini afin de pouvoir comparer rigoureustitas effets d’'une
excitation bifréquentielle par rapport & une excitatiomofoéquentielle.

Les résultats obtenus montrent que I'excitation bifrédgjeéa modifie le seuil de
cavitation inertielle et que cette modification est direwtat liée a la combinaison
non linéaire des deux composantes primaires de I'exaitatd, pour de faibles
seuils de cavitation, I'excitation bifréquentielle augrteel'intensité de seuil, elle
permet de la réduire fortement dans un milieu ou la cavitagist plus difficile a
déclencher.

Pour des intensités supérieures au seuil de cavitatiorésepce de bulles aug-
mente fortement la non-linéarité du milieu, et I'évolutida I'activité de cavitation
en excitation bifréquentielle est toujours beaucoup ptusalle que pour une exci-
tation monofréquentielle. Ceci montre que de fortes @étvile cavitation peuvent
étre atteintes pour des intensités a peine supérieuretea delseuil, ce qui n’est
pas systématiquement le cas en excitation monofréquentieé plus, on a une
séparation plus nette entre régime cavitant et non cayitergui devrait permettre
a terme de faciliter la planification des traitements.

Les expériences de déplacement de la cible hors du foyerembrgiue, pour
une puissance émise donnée, I'extension de la zone ou latiawiest déclenchée
sur la cible correspond a la partie du champ ultrasonoregiréndans laquelle la
pression dépasse le seuil de cavitation. L'extension dehamp de cavitatiorst
donc bien limitée a la taille de la zone focale des faisceatexrfréquence, ce
qui montre le caractére localisé de I'effet de I'excitatlmfréquentielle. Ce point
constitue un atout important par rapport aux excitationftifrequentielles impli-
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guant une onde basse-fréquence générée indépendammewointide vue de la
sélectivité spatiale de cette méthode d’excitation.

L'excitation bifréquentielle envisagée semble donc pénmmede favoriser le
développement d'une forte activité de cavitation inediébut en conservant une
bonne localisation de la zone dans laquelle la cavitatibausseptible d’'intervenir.

La réalisation d’expériences sur des caillots sanguingiio & permis d'étudier
la facon dont ces résultats se transposent a une situatithratebolyse ultraso-
nore. L'excitation bifréquentielle a permis de réduire deitié 'intensité néces-
saire a I'obtention d’'une thrombolyse quasi-totale. Lesultats dans le plasma
sanguin ont, de plus, permis de vérifier que la zone lyséerdéiaille de la tache
focale des faisceaux primaires haute-fréquence.

Ces résultats encourageants montrent le fort potentieletie ecnéthode de
contréle de l'activité de cavitation dans le domaine de lanibolyse ultraso-
nore. lls devraient permettre a terme d’envisager le d@pelment de systemes
de thrombolyse purement ultrasonore extracorporelleuSyian plus large, I'uti-
lisation de ce type d’excitation devrait s’avérer étre uiséegpintéressante a chaque
fois gqu’une forte activité de cavitation est souhaitée sutimitant au maximum
les échauffements, liés aux fortes intensités employées.
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