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RESUME en francais
Dans nombre d’applications thérapeutiques des ultrasons,il peut être intéressant d’aug-
menter l’activité de cavitation inertielle tout en limitant au maximum les intensités utili-
sées : ceci permet de maximiser les effets mécaniques des ultrasons au niveau des tissus
visés tout en minimisant les échauffements des tissus environnants. L’étude expérimentale
présentée ici porte sur la modification des seuils de cavitation inertielle et de l’activité de
cavitation au-delà du seuil lorsqu’un signal bifréquentiel comportant deux composantes
fréquentielles proches est utilisé. Le caractère non linéaire de la modification du seuil est
démontré. Ainsi, des réductions significatives de l’intensité nécessaire à l’obtention de ca-
vitation inertielle peuvent être obtenues dans des milieuxoù les seuils sont élevés. De
plus, l’évolution de l’activité de cavitation lorsque l’intensité ultrasonore est augmentée
au-delà du seuil montre qu’avec une excitation bifréquentielle, de fortes activités de cavi-
tation peuvent être atteintes pour des intensités plus proches du seuil. Ce point présente
un double intérêt sur le plan de l’application pratique, puisque cela signifie une meilleure
séparation des régimes cavitant et non cavitant et permet deréduire encore, par rapport
à une excitation monofréquentielle, les intensités requises pour atteindre une activité de
cavitation donnée. Des essais sur modèle de caillots sanguins ont permis de valider in vitro
l’efficacité de cette excitation bifréquentielle pour la thrombolyse purement ultrasonore.

TITRE en anglais
CAVITATION USING BIFREQUENCY ACOUSTIC EXCITATION :
APPLICATION TO ULTRASOUND THROMBOLYSIS

RESUME en anglais
Enhancing cavitation activity using lower acoustic intensities is interesting to a variety
of therapeutic applications, where the mechanical effectsof cavitation are required with
minimal heating of surrounding tissues. The present experimental work is focused on the
modification of the inertial cavitation threshold and on thecavitation activity beyond the
threshold where an excitation signal made of two neighbouring frequency components is
used. A significant reduction of the acoustic intensity required to trigger cavitation can
be obtained in a medium with a strong cavitation threshold. Moreover, comparing the
evolution of the cavitation activity beyond the threshold where mono- and bi-frequency
excitations are used, it is shown, in the latter case, that strong activities can be reached
with intensities closer to the threshold value. This fact would offer a dual-benefit in terms
of therapeutic applications, as it enables a better separation between the cavitating and
non-cavitating regime and allows lower intensities to be used to attain a given cavitation
activity. The evolution of the bifrequency threshold as function of the external parame-
ters shows that the mechanisms involved are nonlinear. Experiments on in vitro blood clot
models have validated the efficiency of this bifrequency excitation for purely ultrasound
thrombolysis.
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Introduction

Surtout connus pour leur utilisation en imagerie, les ultrasons offrent égale-
ment de nombreuses applications en thérapie. Certaines d’entre elles sont déjà au
stade de l’utilisation clinique. La plus connue, mise en oeuvre communément de-
puis les années 1980 pour le traitement des calculs rénaux est la lithotritie par
ondes de choc. Plus récemment, les ultrasons focalisés de hautes intensités (HIFU)
ont commencé à offrir des perspectives intéressantes pour le traitement de cer-
taines tumeurs cancéreuses de la prostate, des os, du foie oudu rein. Les méthodes
employées, encore limitées à des situations précises, fontl’objet de nombreuses re-
cherches en vue de leur amélioration et de l’élargissement de leurs champs d’appli-
cations, comme l’administration de substances médicamenteuses, la thrombolyse
ou le traitement du glaucome. Les ultrasons focalisés de hautes intensités ont le
principal avantage de traiter de manière externe des organes situés en profondeur
sans altérer les tissus situés entre le transducteur et sa tache focale.

Les travaux récents sur l’amélioration et le développementde la thérapie ultra-
sonore font état de l’importance des phénomènes de cavitation dans la destruction
tissulaire, tant sur le plan des effets thermiques que mécaniques. En effet, l’oscil-
lation des bulles générées au sein des tissus augmente l’absorption par le milieu et
donc l’échauffement des tissus, permettant ainsi de favoriser le développement des
lésions thermiques. Mais ces mêmes bulles modifient la propagation ultrasonore,
rendant difficile la prédiction de la taille des lésions. L’implosion des bulles lors
du régime inertiel est un autre mode d’action important, notamment dans les appli-
cations dédiées à la délivrance de médicaments ou l’internalisation de gènes dans
les cellules, dans la désagrégation des calculs rénaux ou dans la thrombolyse ultra-
sonore. Le contrôle de la cavitation est donc envisagé en thérapie pour repousser
les limites actuelles de la destruction ultrasonore, à travers la conception de tech-
niques mieux ciblées, l’objectif étant d’augmenter le bénéfice thérapeutique tout
en diminuant les dommages collatéraux.

Par exemple, dans le cas de la thrombolyse, des études ont montré que les ultra-
sons pouvaient constituer une alternative intéressante aux techniques pharmacolo-
giques actuelles : soit en complément de ces mêmes agents pharmacologiques pour
augmenter leur efficacité, soit en utilisant l’implosion des bulles de cavitation au
voisinage du caillot. Cette dernière méthode est séduisante car elle permet d’évi-
ter tout recours aux agents pharmacologiques, qui posent encore des problèmes
de complications hémorragiques. Cependant, les fréquences permettant une bonne
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focalisation, et donc une bonne sélectivité du traitement,nécessitent de fortes puis-
sances pour initier la cavitation inertielle, ce qui augmente les risques de lésions
thermiques ; a contrario, les basses fréquences favorisentl’apparition de cavitation
à faible puissance mais présentent des propriétés de focalisation médiocres. Cette
méthode se voit donc cantonnée à un compromis entre sélectivité spatiale et dimi-
nution du risque de lésions thermiques, ce qui limite largement son intérêt.

L’objectif des travaux présentés ici est de combiner les bonnes propriétés de
focalisation d’un faisceau haute-fréquence à la bonne efficacité vis-à-vis de la ca-
vitation d’une onde basse fréquence. La combinaison non linéaire de deux hautes
fréquences proches, en géométrie focalisée, permet de produire une composante
basse-fréquence à la fréquence différence des fréquences primaires, localisée au
voisinage de la zone focale.

De nombreux travaux ont été menés sur la stimulation d’une activité de ca-
vitation par une excitation multifréquentielle. Les études réalisées jusqu’à présent
superposent généralement au signal sinusoïdal haute-fréquence habituel une basse
fréquence générée indépendamment. La spécificité du présent travail réside dans le
fait de n’émettre que des composantes haute-fréquence de fréquences proches et de
localiser la composante basse-fréquence au voisinage de larégion ciblée. Mais ceci
se fait au prix d’une basse fréquence issue d’un processus non linéaire a priori peu
efficace. Il s’agit donc ici, dans la perspective d’une application à la thrombolyse
ultrasonore, d’évaluer l’intérêt et de quantifier les effets d’une telle excitation sur
le seuil l’activité de cavitation inertielle.

Le premier chapitre de la thèse décrit le contexte scientifique de l’étude. Après
avoir présenté les différents aspects des ultrasons thérapeutiques (effets thermiques,
effets mécaniques et cavitation ultrasonore) nous examinerons les différents phé-
nomènes succeptibles d’être mis en jeu lors de la thérapie par ultrasons et l’inter-
action entre ces phénomènes. La section suivante, consacrée aux champs multi-
fréquentiels, fera un état de l’art des différentes études menées dans ce domaine.
Enfin, la dernière partie présentera la thrombose vasculaire ainsi que les différentes
méthodes permettant actuellement de la traiter.

Le second chapitre présente le dispositif mis en place pour étudier la cavitation
ultrasonore générée par un signal bifréquentiel sur une cible de rugosité contrôlée.
Après avoir décrit le dispositif expérimental ainsi que tous les éléments le consti-
tuant, les signaux ultrasonores étudiés (mono- et bi-fréquentiel) seront présentés.
Enfin, les différentes méthodes d’évaluation et de caractérisation de l’activité de
cavitation inertielle seront introduits.

Le troisième chapitre fait état des résultats de l’effet d’une excitation bifré-
quentielle sur la cavitation hétérogène. Premièrement, l’influence du taux de gaz
dissout dans l’eau sur les seuils de cavitation sera présentée pour ensuite démontrer
le caractère non linéaire de la modification des seuils de cavitation grâce à l’excita-
tion bifréquentielle. Nous nous intéresserons ensuite à l’évolution de l’activité de
cavitation au-delà du seuil. Des mesures permettant d’évaluer la zone, le long de
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l’axe acoustique, où la cavitation inertielle est susceptible d’apparaître seront pré-
sentées. Enfin, la dernière partie portera sur l’influence dela valeur de l’écart entre
les deux hautes fréquences primaires du signal bifréquentiel.

Le dernier chapitre présente les premiers résultats de thrombolyse purement ul-
trasonore obtenus in vitro. Après avoir décrit le dispositif expérimental et le modèle
de caillots sanguins utilisé, les résultats obtenus dans deux liquides d’immersion
différents (sérum physiologique et plasma sanguin) serontexposés et commentés.
L’efficacité thrombolytique du signal bifréquentiel sera évaluée en la comparant à
celle obtenue avec un signal monofréquentiel dans les mêmesconditions 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 à la conception des sources ultra-
sonores. En 1880, Pierre et Jacques Curie découvrent l’effet piézoélectrique di-
rect [1] : un échantillon de quartz convenablement orienté,soumis à une pression
mécanique crée une polarisation électrique. L’année suivante, après que Lippman
le prédise, les frères Curie mettent en évidence l’effet inverse : un cristal de quartz
soumis à un champ électrique se comprime ou se dilate.

Contrairement aux idées reçues et au fort développement actuel des méthodes
d’imageries ultrasonores par échographie, l’utilisationdes ultrasons en médecine
a débuté avec les applications thérapeutiques plutôt que diagnostiques. En 1922,
c’est au cours de ses travaux sur le développement du sonar que Paul Langevin
met en évidence les propriétés destructrices des ultrasonslorsqu’il constate que
des bancs de poissons morts remontent à la surface après avoir été exposés au fais-
ceau d’un sonar. En 1926 et 1927, Woods et Loomis [2, 3] étudient l’effet léthal
des ultrasons sur les cellules, tissus, poissons et grenouilles. En 1933, Freundlich
propose un usage thérapeutique des ultrasons en physiothérapie : il utilise les ul-
trasons pour chauffer les tissus au niveau des articulations et des muscles pour des
traitements antalgiques et anti-inflammatoires (hyperthermie thérapeutique). Dans
les années 40-50, apparaissent les premières utilisationsde transducteurs focalisés
avec les travaux de Lynnet al. [4] et Fry et al. [5] ; c’est le début de la thérapie
par ultrasons focalisés de hautes intensités (High Intensity Focused Ultrasound :
HIFU ).

Pour mettre en oeuvre de façon fiable une chirurgie ultrasonore par hyper-
thermie (destruction des tissus par la chaleur), il faut maintenir une température
contrôlée sur une zone tissulaire contrôlée. Or la réponse naturelle de l’organisme
pour réduire l’excès de température est d’augmenter la perfusion vasculaire, ce qui
engendre des points froids et des zones de surchauffe. Pour s’affranchir de ces pro-
blèmes, il faut des temps d’exposition plus courts et donc une énergie plus impor-
tante. Dans cette optique, les HIFU visent à échauffer fortement et ponctuellement
les tissus en un temps très court.

Cependant, à l’époque des premiers travaux de chirurgie partirs ultrasonores,
les moyens d’évaluation et de contrôle de la technique permettant de localiser avec
précision la zone effective de traitement sont limités. Le développement des ap-
plications thérapeutiques des ultrasons est laissé en suspens au profit de l’intérêt
grandissant que l’échographie suscite auprès des scientifiques. De plus, l’imagerie
ultrasonore s’avère un outil diagnostic non invasif très utilisé et bon marché par
rapport aux autres techniques d’imagerie telles les rayonsX ou plus récemment
l’IRM (Imagerie par Résonnance Magnétique).

C’est avec les avancées dans les domaines de l’électroniqueet de l’informa-
tique que les ultrasons thérapeutiques reviennent au devant de la scène dans les
années 1980. En effet, la conception de nouvelles sondes nécessite des études pré-
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liminaires de simulation de propagation acoustique, mais aussi la mise en place de
logiciels de suivi de tir ultrasonore. Aujourd’hui, les ultrasons couvrent un champ
important dans la thérapie. On peut citer par exemple :

– la lithotritie : destruction par onde de choc des calculs rénaux,
– l’hyperthermie : destruction de tissus mous par élévationde température ap-

pliqués par exemple au traitement du glaucome, des cancers localisés de la
prostate, de la vessie, du foie, du sein, de l’oesophage. . .

– la transfection : internalisation de matériel génétique àl’intérieur de la cel-
lule vivante,

– délivrance localisée de médicaments (drug delivery) : libération localisée de
molécules actives encapsulées.

Toutes ces applications dépendent de différents effets dusà la propagation d’un
faisceau ultrasonore. Dans tous les cas, l’effet recherchéest une modification du
milieu par les ultrasons : l’onde modifie le milieu irradié. Cette modification peut
être thermique (chauffage, brûlure. . .), mécanique (casse, désagrégation, émulsifi-
cation. . .) ou chimique (production de radicaux libres. . .).

Les sections suivantes détailleront les effets thermiqueset mécaniques ; le phé-
nomène de cavitation acoustique, qui peut être aussi à l’origine de différents effets
thermiques, mécaniques ou chimiques, sera ensuite expliqué.

1.1.2 Effets thermiques

Lorsqu’un faiseau ultrasonore traverse un milieu, son intensité diminue avec la
distance parcourue, on parle d’atténuation. Plusieurs facteurs contribuent à cette
atténuation : l’absorption acoustique, la divergence du faisceau ultrasonore, la dif-
fusion due à l’hétérogénéité du milieu de propagation et le transfert de l’onde selon
d’autres modes vibratoires que le mode longitudinal de traction-compression. Par
définition, l’onde ultrasonore produit un mouvement des particules du milieu tra-
versé, et engendre donc des forces de friction qui sont la cause de l’absorption
du faisceau. L’énergie perdue par l’onde acoustique à causede ces frottements
est dégradée localement sous forme de chaleur et contribue donc à l’élévation de
température du milieu. En pratique, le transfert vers des modes non propagatifs,
notamment de cisaillement, se traduit souventin finepar de l’absorption. Les coef-
ficients d’atténuation et d’absorption sont donc couramment assimilés l’un à l’autre
dans les milieux biologiques. Pour une onde plane, l’intensité ultrasonoreI(z) à la
distancez (enm) est donnée par l’expression :

I = I0 e
−2µz , (1.1)

avecI0 l’intensité initiale (z = 0) etµ le coefficient d’absorption enm−1. La quan-
tité de chaleur apportée par unité de volumeQ, exprimée enW.m−3 est donnée
par l’expression suivante :

Q = 2µI (1.2)
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Dans la littérature le coefficient d’atténuation est plus généralement exprimé en
dB.m−1 :

α = 20µ log e. (1.3)

Pour la plupart des tissus mous, et dans une bande de fréquence limitée, l’at-
ténuation acoustique dépend de la nature du milieu traverséet varie de façon non
linéaire avec la fréquence selon :

α(f) = a f b (1.4)

oùa est l’atténuation à1 MHz de l’onde (m−1.MHz−b), f la fréquence (MHz) et
b le coefficient de non-linéarité.a et b dépendent des caractéristiques du milieu,
quelques valeurs typiques de ces paramètres sont données dans le tableau1.1.

Milieu a b
dB.cm−1.MHz−b

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 paramètresa et b dans différents milieux biologiques.

L’atténuation dans les tissus tels que les muscles, la graisse ou le foie sont assez
faibles et similaires. Par contre, elle est très forte dans les os et encore plus dans
les poumons. C’est pourquoi il n’existe pas de traitement thérapeutique, ou même
d’imagerie par ultrasons, dans les poumons et qu’il est trèsdifficile d’accéder aux
zones se trouvant derrière desbarrières osseuses. Le milieu biologique ayant le
plus faible coefficient d’atténuation, et le plus proche de l’eau, est le sang. De
nombreuses études portant sur des thérapies dans le sang, comme la thrombolyse,
commencent donc souvent par expérimenter leur dispositif dans de l’eau.

Lorsqu’un faisceau ultrasonore traverse un milieu biologique, l’augmentation
locale de la température des tissus résulte d’un équilibre entre le dépôt de chaleur
généré par l’atténuation et l’évacuation de cette chaleur par diffusion thermique
et par convection via les flux sanguins irriguant les tissus.La quantité de chaleur
drainée par diffusion thermique est fonction de la conductivité thermique intrin-
sèque du milieu. L’équation de transfert de la chaleur dans les milieux biologiques
(Bio Heat Transfert Equation : BHTE) énoncée par Pennes en 1948 [12] décrit
l’évolution de la température dans les tissus :

ρm cm
∂T

∂t
= k∇2T − ωa ca (T − Ta) +Q, (1.5)

où



1.1. LES ULTRASONS THÉRAPEUTIQUES 21

– T est la température des tissus (◦C),
– k le coefficient de conductivité thermique des tissus (W.m−1. ◦C−1),
– ρm la densité des tissus (kg.m−3),
– cm la chaleur spécifique des tissus (J.kg−1. ◦C−1),
– ωa le taux de perfusion sanguine (kg.m−3.s−1),
– ca la chaleur spécifique du sang (J.kg−1. ◦C−1),
– Ta la température du sang.

Le termeωa ca (T − Ta ) permet de prendre en compte la chaleur évacuée par
convection dans les vaisseaux sanguins. La BHTE permet de donner une bonne
approximation de l’évolution de la température locale dansles tissus biologiques.

En 1984, Sapareto et Dewey [13] observent qu’un tissu chauffé à une tempé-
rature de43 ◦C pendant un tempst43 ◦C subit les mêmes dommages biologiques
qu’un tissu chauffé à44 ◦C pendant un temps deux fois plus court. À mesure que la
température d’exposition est augmentée de1 ◦C, le temps nécessaire pour obtenir
le même effet est divisé par 2. Cette observation n’est vraieque pour des tempéra-
tures supérieures ou égales à43 ◦C. En dessous, le rapport temporel passe à 4. Tout
effet biologique obtenu sur des tissus exposés à une températureT quelconque pen-
dant un temps∆t quelconque peut être rapporté au temps équivalentt43 ◦C qu’il
aurait fallu pour obtenir le même effet à une températureT = 43 ◦C. On définit
donc empiriquement ladose thermique équivalente à43 ◦C, t43 ◦C, donnée par la
relation suivante :

t43 ◦C =

tfinal
∑

t=0

R43−T ∆t,
R = 0 ∀ T < 37
R = 0, 25 ∀ 37 < T < 43
R = 0, 5 ∀ 43 < T

(1.6)

Pour la plupart des tissus mous, le seuil produisant une nécrose irréversible est
de 14400 secondes (4 heures) à43 ◦C. L’équation (1.6) permet alors de savoir si
l’application d’un profil de température suivant une dynamique donnée a produit
une nécrose en se référant à ce seuil. Cette relation entre letemps de traitement, la
température et les dommages tissulaires donne une bonne approximation des effets
thermiques des ultrasons dans les tissus biologiques (figure 1.1).

Sur la figure1.1, l’aire hachurée correspond à la zone dite d’hyperthermie. La
technique d’hyperthermie est généralement employée en association avec la radio-
thérapie. Soumis à ce traitement, les tissus cancéreux sontalors plus sensibles aux
rayonnements, ce qui permet une destruction sélective des cellules tumorales. En
revanche, une forte perfusion sanguine limite l’intérêt decette méthode car l’éten-
due des dommages n’est plus homogène lors des traitements hyperthermiques de
longue durée et il apparaît des zones non chauffées. Il est préférable d’envisager
des traitements de courte durée d’exposition et à forte température afin de s’affran-
chir de l’effet de la perfusion sanguine. Il s’agit alors de chirurgie ultrasonore ou
d’ablathermie. Cette technique est souvent mise en œuvre au moyen de transduc-
teurs focalisés permettant de délivrer des intensités trèsélevées (plusieurs milliers
de W/cm2) au point focal. Ces systèmes présentent également l’avantage de pou-
voir agir à distance (sonde extracorporelle), on évite alors les problèmes que l’on
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FIG. 1.1 – Niveau de traumatisme des tissus en fonction de la température et du
temps d’exposition d’après [14].

peut également rencontrer en chirurgie classique liés à toute intrusion dans le corps
humain.

Cependant, il est également possible de couvrir des régionsplus larges en uti-
lisant des transducteurs plats, de petites dimensions fonctionnant à des fréquences
assez élevées (plusieurs MHz) : les sondes intersticielles. Ces derniers permettent
de s’affranchir des problèmes rencontrés avec les transducteurs focalisés (barrières
osseuses. . .) mais ramènent les problèmes liés au caractèreinvasif de tels transduc-
teurs.

1.1.3 Effets mécaniques

Les ultrasons peuvent affecter les suspensions cellulaires, les macromolécules
ou d’autres unités biologiques, même lorsque l’élévation de température est négli-
geable. Une onde ultrasonore est une onde mécanique, qui metdonc en jeu des
compressions, dilatations, des contraintes qui vont avoirplus ou moins d’effet se-
lon la nature du milieu que l’onde traverse.

Par exemple, en lithotritie, les ondes de chocs, qui sont desvariations brutales
de la pression dans un temps très court, servent à détruire les calculs rénaux de
façon extracorporelle. Cette technique est apparue en 1980au département d’uro-
logie de la clinique Großhadern à Munich [15]. La forme théorique d’une onde de
choc est illustrée sur la figure1.2. On y distingue l’onde de compression (valeur de
la pression maximale positiveP+), l’onde de détente (valeur de la pression maxi-
male négativeP−), le temps de montée (Tm) et la durée de l’impulsion (T imp).
Selon les générateurs utilisés, la pression maximale en compression peut atteindre
100 MPa, pour un temps de montée de l’ordre de quelques dizaines de nanose-
condes. Les tissus biologiques mous ont des propriétés acoustiques très proches
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FIG. 1.2 – Allure d’une onde de choc

de celles de l’eau. L’onde de choc peut se propager dans ces milieux sans subir
de phénomènes de réflexion ou de réfraction majeurs. Au contraire, l’impédance
acoustique des calculs rénaux est de 5 à 10 fois supérieure à celle des tissus biolo-
giques mous ce qui va agir fortement sur la propagation acoustique. On distingue
trois effets purements mécaniques sur le calcul [16] :le coup de marteau, l’ef-
fet despallationet l’effet desqueezing. Lorsque l’onde de choc arrive sur la face
avant du calcul, la différence d’impédance et la propagation de l’onde génèrent
de fortes contraintes mécaniques à l’intérieur du calcul, c’est l’effet coup de mar-
teau. L’onde se réfléchit sur la face arrière, et va se propager dans le sens inverse
à l’onde de compression, provoquant une forte contrainte sur la face arrière. Le
calcul se fracture alors généralement par l’arrière, c’estle phénomène despalla-
tion. Par ailleurs, l’onde de choc se propage plus vite dans le calcul que dans les
tissus mous l’entourant, il se forme donc une contrainte surla surface latérale, due
au déphasage des deux ondes, qui comprime le calcul de manière quasi-statique.
C’est l’effet desqueezing, qui tend à fracturer le calcul parallèlement à la direction
de propagation.

A côté de ces contraintes liées aux oscillations de pressionde l’onde, les ultra-
sons génèrent sur les tissus qu’ils traversent une force de poussée : c’est le phéno-
mène depression de radiation. On peut comprendre ce phénomène simplement par
les transferts de quantité de mouvement de l’onde dans les tissus : ces derniers ne
réagissent pas assez vite aux transitions entre phases de pressions positives et néga-
tives ; le mouvement des tissus se trouve alors déphasé par rapport à l’onde acous-
tique. En moyenne sur plusieurs période, l’énergie transmise aux tissus à cause
de ce déphasage se traduit en partie par un transfert d’impulsion dans le sens de
propagation de l’onde. Ce transfert génère une force susceptible de provoquer le
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déplacement des tissus. Dans un champ non uniforme, la pression de radiation crée
des gradients de pression qui peuvent provoquer l’apparition de courants en milieu
fluide. Ces courants peuvent se produire à l’échelle du centimètre 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 pur (sans impureté,
sans gaz dissout) la cavitation se rapproche thermodynamiquement de l’ébullition
puisqu’il s’agit dans les deux cas d’une transition de phaseliquide/vapeur. Pour les
deux phénomènes il y a création de bulles de vapeur au sein d’un liquide, et créa-
tion d’un mélange diphasique vapeur/liquide. On distingueces deux phénomènes
comme suit :

Cavitation : processus de nucléation de bulles de vapeur dans un liquide dû à un
abaissement de la pression à température constante,

Ebullition : processus de nucléation de bulles de vapeur dans un liquide dû à une
hausse de température à pression constante.

La cavitation décrit la naissance, l’oscillation radiale et l’implosion de bulles de
gaz et de vapeur dans un liquide soumis à une phase de dépression. La dépression
peut avoir deux origines différentes :

– elle est liée à un écoulement de liquide à forte vitesse, parexemple dans
un venturi, ou bien au voisinage d’une pale dans une pompe ou encore sur
l’hélice d’un bateau. Une zone de forte vitesse dans un fluidecorrespond à
une faible pression. On parle de cavitation hydrodynamique, découverte par
Lord Rayleigh en 1917.

– elle est liée aux variations de densité d’un liquide soumisà une onde acous-
tique, on parle alors de cavitation acoustique.

On ne s’intéresse ici qu’à la cavitation acoustique.

1.1.4.2 La cavitation Acoustique

Lorsque l’amplitude de l’onde ultrasonore augmente, il peut arriver que la dé-
pression au sein du liquide soit assez grande pour provoquerla formation de cavi-
tés et leur évolution vers des bulles de tailles micrométriques voire millimétriques.
Elles peuvent être de trois types : cavités vides (en théorie, mais difficile dans la
pratique), bulles gazeuses (cavités remplies d’un gaz dissout dans le liquide) et
bulles contenant la vapeur du liquide constituant le milieu. L’apparition de la ca-
vitation dépend d’un grand nombre de paramètres : puissanceet forme de l’onde
acoustique, température, viscosité et pression intérieure du milieu, présence d’im-
puretés et/ou de gaz dissout. . .
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1.1.4.3 La nucléation

En pratique, la cavitation est initiée à partir d’un « noyau ». La nucléation
est la formation de germes constituant des centres de développement de la phase
gazeuse. Il y a deux types de nucléation : la nucléation homogène et la nucléation
hétérogène.

Nucléation homogène :l’agitation thermique au sein des liquides peut être suffi-
sante pour former de microscopiques cavités à la durée de vietrès brève qui,
lors d’un abaissement de la pression, pourront se stabiliser et croître.

Nucléation hétérogène :les interfaces fluide/solide (ou fluide/particule en sus-
pension) peuvent être le site de micropoches de gaz facilitant la nucléation
en diminuant l’énergie nécessaire à former des cavités.

Dans le cas homogène, seule la dépression imposée au milieu est responsable de
la création d’une bulle. Dans le cas hétérogène l’état de la surface du solide joue
aussi un rôle important. En particulier si le solide est hydrophobe la bulle sera plus
facilement créée que s’il est hydrophile. En pratique, toutliquide possède toujours
du gaz dissout même après dégazage, et les bulles de nucléation ne seront pas
uniquement constituées de vapeur mais aussi de gaz. La quantité et la nature des
gaz dissouts interviennent donc fortement dans la nucléation.

1.1.4.4 Dynamique d’une bulle soumise à un champ acoustique

Une fois créées, les bulles sont soumises au champ de pression acoustique et
vont évoluer selon différents régimes en fonction des paramètres du champ. Même
si les effets thérapeutiques de la cavitation sont liés à l’action d’un nuage de bulles
dans son ensemble, l’examen de la dynamique d’une bulle isolée va permettre
d’identifier quelques éléments de l’action des bulles de cavitation.

Depuis les premières études de Rayleigh sur le sujet, la modélisation de la dy-
namique d’une bulle a donné lieu à un grand nombre d’études [17–19]. Pour ne
discuter que des effets les plus importants, nous nous limitons ici au modèle le
plus simple. Le cas envisagé ici est celui d’une bulle sphérique dans un liquide
incompressible s’étendant à l’infini et pour lequel on néglige tout effet thermique
ou visqueux. Le gaz à l’intérieur de la bulle est décrit commehomogène et tous
les paramètres (pression, température. . .) sont supposés uniformes à l’intérieur de
la bulle. On considère les évolutions du gaz comme des transformations polytro-
piques de coefficientk, k pouvant prendre des valeurs entre 1 (ce qui correspond
au cas d’une évolution isotherme) etγ (pour une évolution adiabatique).

Avec ces hypothèses, en combinant les équations de conservations de la masse
et de la quantité de mouvement pour le fluide, et en utilisant les conditions aux
limites suivantes :

– la vitesse du fluide à la surface de la bulle est égale àṘ, avecR le rayon de
la bulle,

– la pression dans le fluide à la surface de la bulle est directement reliée à la
pression dans la bullePB(R) via la loi de Laplace,
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on obtient l’équation de Rayleigh-Plesset simplifiée :

RR̈+
3

2
Ṙ2 =

1

ρ

(

Pvap + P0

(

R0

R

)3k

− P∞ −
2σ

R

)

, (1.7)

avecρ la masse volumique du liquide etσ la tension de surface.R0 etP0 sont les
rayon et pression de la bulle pour un état de référence dépendant de la quantité de
gaz dans la bulle.

– Le membre de gauche caractérise la réponse dynamique de la bulle qui pré-
sente un caractère non linéaire.

– Le termePvap +P0

(

R0

R

)3k
décrit la pression de gaz à l’intérieur de la bulle

comme la somme de la pression de vapeur et la pression de gaz contaminant.
– Le terme−2σ

R correspond à la différence de pression dans le liquide et dans
le gaz au niveau de la surface de la bulle, liée à la tension superficielle.
Négligeable pour les grosses bulles, il tend à résorber les bulles de faible
taille.

– Enfin,P∞ représente la pression dans le liquide loin de la bulle et correspond
au terme à travers lequel l’onde acoustique force la réponsede la bulle.

En l’absence d’excitation extérieure,P∞ = P∞ = cste, la réponse à l’équa-
tion (1.7) donne le rayon d’équilibreRe de la bulle pour des conditions données.

En réponse à une onde de pression (P∞ oscillant), la bulle oscille autour de son
rayon d’équilibreRe.

Pour de petites oscillations, le système est un oscillateurlinéaire dont la fré-
quence de résonnance s’écrit :

fr =
1

2πRe

√

3k

ρ

(

P∞ +
3k − 1

3k

2σ

Re

)

(1.8)

fr est la fréquence à laquelle l’amplitude de réponse est maximum. Corrolairement,
pour une fréquence d’excitation donnéef0, ce sont les bulles de taille d’équilibre
pour laquellef0 est la fréquence de résonnance qui répondront avec un maximum
d’amplitude. Dans l’eau, la tension de surfaceσ peut être négligée, et l’équation
(1.8) peut être approximée par [18] :

feauReau = 3, (1.9)

avecfeau enMHz etReau enµm.
Pour de plus fortes amplitudes, la bulle continue d’osciller radialement de ma-

nière stable, mais les termesRR̈ et 3
2
Ṙ2 induisent une réponse non linéaire. En

plus des harmoniques, habituelles pour un oscillateur non linéaire, la bulle répond
également à des fréquences sous-harmoniques (f/2, f/3 . . .), de sortes que les
fréquences émises par les oscillations de bulles sont du type n f/m, avecn etm
entiers. Ce régime où les bulles oscillent de manière stableest appelé régime non
inertiel. Dans cette situation, les oscillations stables de bulles avec notamment le
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FIG. 1.3 – Photo du collapse d’une bulle près d’une paroi [21].

développement d’harmoniques élevées augmentent l’absorption et amplifient les
effets thermiques [20].

Pour des amplitudes encore plus fortes, la bulle entre dans une phase de crois-
sance explosive et grossit jusqu’à atteindre plusieurs dizaines de fois sa taille
d’équilibre (Re). À l’issue de cette phase, l’inertie du fluide environnant est res-
ponsable d’un collapse violent au terme duquel le rayon de labulle atteint une
valeur quasi-nulle. Ce collapse est suivi de plusieursrebonds. Cet effondrement de
la bulle sur elle-même engendre de nombreux effets physiques, chimiques et bio-
logiques. L’implosion peut engendrer une onde de choc sphérique dans le liquide
et donc créer de fortes contraintes mécaniques locales au voisinage de la bulle.
Elle provoque également des conditions de températures et de pressions extrêmes
à l’intérieur de la bulle. Comme de la vapeur est piégée à chaque oscillation, la
concentration d’énergie peut briser des liaisons chimiques et engendrer des radi-
caux libres très réactifs (essentiellementOH• et H• dans le cas de l’eau). Ces
radicaux peuvent se recombiner et/ou attaquer des molécules dans le milieu. On
parle alors de sonochimie. Les conditions de température peuvent également ex-
citer des molécules dans la phase gazeuse, qui relaxent en émettant un photon, on
parle de sonoluminescence. Ce régime est appelé régime inertiel et est caractérisé
par une signature acoustique large-bande liée à la brièvetédu collapse. La présence
d’une paroi près d’une bulle au moment du collapse va entraîner une dissymétrie
lors de l’effondrement de la bulle et donc générer des micro-jets violents de liquide
vers la paroi. C’est l’effetérodantde la cavitation inertielle (figure1.4).

FIG. 1.4 – Collapse d’une bulle à proximité d’une paroi [22].
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La prise en compte de la diffusion de gaz dans le liquide permet de décrire un
effet supplémentaire lié à la croissance lente de la taille moyenne d’une bulle os-
cillant de manière stable. C’est la diffusion rectifiée [23–25], qui prend en compte
deux effets non linéaires. Tout d’abord, à chaque expansionde la bulle, le gaz dis-
sout dans le liquide pénètre dans la bulle, et à chaque compression, du gaz est
diffusé de l’intérieur de la bulle vers le liquide. La quantité de gaz diffusé entre un
milieu et un autre est proportionelle à la surface d’échange. Le flux entrant est donc
supérieur au flux sortant et la bulle contient plus de gaz à l’issue de l’oscillation :
c’est l’effet de surface. De plus, lors d’une phase d’expansion, la couche de liquide
qui entoure la bulle est comprimée, et contient donc une plusgrande concentration
de gaz dissout, ce qui entraîne un gradient de concentrationélevé. Cela contribue
à augmenter encore le flux entrant dans la bulle pendant une phase d’expansion :
c’est l’effet de couche. Ces transferts de masse dépendent donc beaucoup de la
concentration en gaz dissout dans le milieu. La diffusion rectifiée permet donc à
des germes de taille inférieure au micron de croître pour atteindre des tailles plus
importantes susceptibles d’être excitées par l’onde ultrasonore.

FIG. 1.5 – Évolution de la taille d’une bulle au cours du temps sous l’effet 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 fréquence de l’onde
excitatrice agit également sur l’initiation de la cavitation. On appelle seuil de cavi-
tation la pression nécessaire à faire apparaître les premières bulles. Selon l’applica-
tion visée, certaines études présente ce seuil de cavitation en fonction de l’energie
(intensité ou puissance acoustique) qui est calculée à partir de la puissance. Ap-
fel et Holland ont montré [26] que le seuil de cavitation dépend de la fréquence :
plus la fréquence est grande, plus l’amplitude de l’onde doit être importante pour
pouvoir initier la cavitation. La figure1.6 montre les résultats, obtenus dans l’eau
et dans le sang. Cette augmentation du seuil de cavitation avec la fréquence a été
confirmée in vitro dans une cuisse de chien par Hynynen [27].
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FIG. 1.6 – Évolution du seuil de cavitation en fonction de la fréquence ( d’après
Apfel et Holland [26]).

1.1.4.6 Caractère aléatoire de la cavitation

Comme nous venons de le voir dans cette section sur la cavitation ultrasonore,
la dynamique de la bulle, et encore plus la nucléation de la bulle, dépendent de
nombreux paramètres comme la présence d’inhomogénéités etles concentrations
des différents gaz dissouts. Ces paramètres seront d’autant plus mal maîtrisés qu’ils
peuvent évoluer significativement au cours d’une expérience de cavitation : en ef-
fet, l’activité de cavitation peut avoir un effet de dégazage du milieu, créer des
micropoches de gaz en paroi, réchauffer localement ou même globalement le mi-
lieu, sans compter les dégradations mécaniques des surfaces et les dénaturations du
milieu lui-même dans le cas de tissus biologiques.

Par ailleurs, à côté du comportement de la bulle isolée, il faut considérer le
problème de l’interaction des bulles entre elles. Cette interaction complexe et for-
tement non linéaire est de nature à amplifier encore la sensibilité du développement
de la cavitation à une multitude de paramètres [28]. Lors destirs ultrasonores, on
observe expérimentalement que pour un jeu de conditions expérimentales fixées,
le développement du nuage de bulle peut énormément varier, révélant la sensibilité
du phénomène aux infimes variations des paramètres expérimentaux. Différents
travaux mettent par exemple en évidence l’apparition de filaments de cavitations
qui se développent de façon erratique dans le milieu, un peu àla façon des éclairs
dans le ciel [29, 30]. De façon générale, la dynamique des nuages de bulles est
un sujet de recherche actuel, qui fait l’objet de travaux récents [31–34] mais qui
dépassent le cadre de la présente thèse. En effet, la phase d’initiation du nuage,
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qui est la phase qui nous intéresse particulièrement ici, très sensible aux conditions
initiales, reste difficile à appréhender.

En pratique, la cavitation revêt donc un caractère aléatoire très marqué, tout
particulièrement dans la phase d’initialisation du phénomène. Comme nous le ver-
rons dans le chapitre suivant, des configurations expérimentales particulières ont
été adoptées dans nos travaux pour fournir des résultats quantitatifs et reproduc-
tibles sur l’apparition de la cavitation inertielle.

1.1.4.7 Les effets de la cavitation acoustique en thérapie ultrasonore

Dans la plupart des applications thérapeutiques, le phénomène de cavitation
joue un rôle important dans le processus d’interaction de l’onde ultrasonore avec
les tissus biologiques, tant sur le plan des effets thermiques, mécaniques, que chi-
miques. En effet, l’oscillation de bulles développées au sein des tissus sous l’effet
du passage d’une onde ultrasonore de forte intensité augmente largement l’absorp-
tion par le milieu, et joue donc un rôle important dans la formation des lésions
thermiques visant à détruire les tissus malades [35,36]. Elle induit aussi des micro-
courants permettant par exemple une meilleur assimilationdes médicaments par
brassage [37, 38]. Ces écoulements peuvent aussi favoriserla transfection par so-
noporation qui est un processus de transfert de substances chimiques ou de gènes en
créant des micro-pores dans la membrane des cellules [39]. L’implosion de bulles
de cavitation (régime inertiel) constitue un autre mode d’action important, notam-
ment impliqué dans la désagrégation de calculs ou de caillots sanguins [16,40,41].
Lors du collapse, de violents microjets peuvent altérer mécaniquement les tissus
ou détruire les cellules. La cavitation inertielle jouerait aussi un rôle dans la trans-
fection par sonoporation [42,43].

1.2 Les excitations multifréquentielles

Beaucoup d’études se sont penchées sur l’utilisation de champs multifréquen-
tiels et ont montré que ce type d’excitations pouvait augmenter l’activité de ca-
vitation. Les premières concernaient surtout la sonoluminescence, l’objectif étant
d’augmenter les effets de médicaments anti-tumoraux commeles porphyrines.

Les premièrs travaux de recherche [44–48] consistaient en la superposition du
second harmonique avec un seul transducteur, focalisé, à des fréquences de l’ordre
du MHz. Les différentes études de ce premier type d’excitation multifréquentielle
évaluaient l’efficacité de cette superposition du second harmonique en jouant sur
les intensités (fondamentale plus importante ou égale), mais aussi sur le déphasage
de la deuxième onde par rapport à la fondamentale. Dans tous les cas, l’utilisation
d’un champ bifréquentiel de type “f0 + 2f0” augmentait l’activité de cavitation
par rapport à une excitation monofréquentielle. Selon Umemura [47], l’utilisation
d’un champ multifréquentiel pourrait faciliter l’activité de cavitation inertielle en
agissant sur la diffusion rectifiée en allongeant les phasesde transfert.
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À la même époque, Iernetti et al. [49] proposent de superposer une onde basse
fréquence (BF = 20 kHz) à une onde haute fréquence (HF = 700 kHz). Le
champHF est émis par un transducteur focalisé, le transducteurBF est plan et
placé perpendiculairement à l’axe du transducteurHF. Les résultats montrent que
l’activité de cavitation inertielle obtenue en utilisant les deux transducteurs est su-
périeure à la somme algébrique des efficacités obtenues par les champsBF et HF
agissant séparément. D’autres études [50–52] ont alors poursuivi cette approchhe,
le transducteurHF focalisé et leBF plan placé perpendiculairement. Ces travaux
ont étudié l’influence des rapports d’intensités, de duréeset/ou de types d’exci-
tation (pulsée ou continue). Quels que soient les cas de figure, l’utilisation d’une
ondeBF augmente toujours l’activité de cavitation tout en diminuant le seuil de
cavitation (énergie nécessaire à l’apparition de cavitation inertielle), ces deux ef-
fets étant plus ou moins importants selon les valeurs des différents paramètres cités
avant. D’autres configurations [53–58] utilisant plusieurs transducteurs et plusieurs
fréquences (uneBF et plusieursHF) ont montré que les champs multifréquentiels
favorisaient l’activité de cavitation et ce avec moins d’énergie (seuil de cavitation
diminué).

Quelle que soit la configuration utilisée, les auteurs avancent comme hypothèse
d’explication lamulti-excitationdes bulles. Exciter différentes tailles de bulles aug-
menterait l’activité de cavitation : notamment après le collapse d’une bulle, les
résidus de la bulle initiale pourront être excités et relancer un nouveau collapse.
Les interactions non linéaires entre les différentes fréquences favoriseraient d’au-
tant plus cettemulti-excitationdes bulles. En 2006, Heet al. [59] proposent une
autre voie : deux transducteurs cofocaux et coaxiaux emettent deuxHF proches de
l’ordre duMHz, l’écart en fréquence étant de10 kHz. Il compare cette excitation à
une excitation monofréquentielle en mesurant la taille deslésions créées dans de la
viande de porc. Les lésions dues à l’excitation bifréquentielle étaient toujours plus
grosses.

Toutes ces études mettant en jeu plusieurs fréquences ont montré qu’effecti-
vement une excitation multifréquentielle abaissait le seuil de cavitation inertielle
et/ou augmentait l’activité de cavitation, mais elles appoertent essentiellement des
informations qualitatives et n’avancent que des hypothèses pour en expliquer les
effets.

1.3 La thrombolyse

1.3.1 La thrombose vasculaire

La thrombose vasculaire désigne la formation d’un thrombus, ou caillot de
sang, au sein d’un vaisseau sanguin, entravant la circulation sanguine. Un throm-
bus est un corps visqueux (figure1.7), semi-solide et de nature spongieuse qui se
forme par coagulation du sang. Il contient des plaquettes, des globules rouges et
une protéine filamenteuse appelée fibrine issue du fibrinogène sous l’action de la
thrombine. Ces caillots de sang sont partie intégrante du mécanisme d’hémostase,
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visant à prévenir et arrêter les saignements. Dans ce cas le thrombus recouvre la pa-
roi endommagée du vaisseau afin de stopper l’hémorragie en obstruant les brèches
vasculaires (figure1.8), et de favoriser la réparation de l’endothélium, couche la
plus interne des vaisseaux sanguins. Une fois la brèche réparée, des mécanismes
physiologiques d’anti-coagulation et de thrombolyse viennent compenser ce phé-
nomène, et détruisent progressivement le thrombus dans unephase de fibrinolyse
naturelle.

FIG. 1.7 – Photo colorisée d’un thrombus : fibre de fibrines (en orange), globules
rouges (en rouge), plaquettes (en gris) et globule blanc (envert). La taille d’un
globule rouge est d’environ7 µm [60].

Dans des conditions normales, le caillot reste confiné aux zones lésées et n’em-
pêche que rarement l’irrigation de régions critiques. L’évolution du caillot peut tou-
tefois devenir pathologique. Dans ces conditions, le caillot peut éventuellement se
détacher de son site et migrer via la circulation sanguine. En se logeant à l’intérieur
d’un vaisseau critique, il peut l’obstruer, ou altérer le fonctionnement hémodyna-
mique des valvules ou d’autres organes essentiels. Ainsi, la migration du thrombus,
ou d’un fragment, peut provoquer une thrombose veineuse profonde (obstruction
partielle ou totale d’une veine profonde), ou une embolie pulmonaire (obstruc-
tion d’une artère pulmonaire), qui sont les deux manifestations principales de la
maladie thrombo-embolique. La migration d’un thrombus peut également provo-
quer un infarctus du myocarde et une nécrose des tissus périphériques en obstruant
des artères coronaires ou des artérioles. Les facteurs favorisant l’apparition d’un
thrombus sont énoncés dans la triade de Virchow :

– une lésion endothéliale (lésion de la paroi intérieure du vaisseau sanguin) :
plaque d’athérosclérose (dégénérescence des artères), dysfonctionnement
endothéliale ;

– une stase ou une turbulence sanguine : immobilisation prolongée, varices,
compression extrinsèque de la veine ;
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FIG. 1.8 – Hémostase : la formation de caillots sanguins est un processus naturel
contribuant à empêcher les hémorragies [61].

– une hypercoagulabilité du sang : déficit héréditaire en inhibiteurs de la coa-
gulation, grossesse, cancer.

Aujourd’hui, les techniques de traitement des thromboses se divisent en deux
groupes principaux. D’un côté, les traitements médicamenteux, de l’autre, les thé-
rapies chirurgicales invasives. Le but du traitement des thromboses est le rétablisse-
ment de la perfusion normale des tissus. Dans ce cadre, il faut d’ores et déjà garder
à l’esprit que le succès du traitement de la thrombose dépendessentiellement de
la rapidité avec laquelle la circulation sanguine est restaurée, la nécrose tissulaire
(mort des cellules) étant étroitement liée à la durée de l’ischémie, l’ischémie étant
la diminution de l’apport sanguin artériel à un organe, entrainant une baisse de
l’oxygénation des tissus de l’organe et la perturbation voire l’arrêt de sa fonction.

1.3.2 Les techniques de traitement des thromboses

1.3.2.1 Les techniques chirurgicales

Ces stratégies ont pour objectif de rétablir la perfusion tissulaire, soit en re-
canalisant l’artère ou le vaisseau obstrué, soit en contournant la thrombose en effec-
tuant un pontage vasculaire. Le pontage est la technique la plus invasive, et est ha-
bituellement réservée aux obstructions longues ou multiples, ou encore lorsque les
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thérapies précédemment réalisées ont échoué. Le pontage consiste à court-circuiter
la zone obstruée en posant une autre voie de circulation reliant les parties en amont
et en aval du thrombus, et permettre ainsi la revascularisation des tissus.

L’angioplastie par ballonnet est une technique moins invasive que le pontage
vasculaire. Elle vise à rétablir la circulation sanguine dans un vaisseau sténosé,
c’est à dire rétréci, ou totalement obstrué par une intervention mécanique. La pro-
cédure consiste à conduire un ballonnet gonflable, fixé à l’extrémité d’un cathéter,
jusqu’au rétrécissement vasculaire. Le ballonnet est gonflé minutieusement afin
de forcer l’ouverture du vaisseau en l’étirant circonférentiellement. Le ballonnet
est alors dégonflé et retiré. Cependant, cette technique souffre d’un taux de re-
sténose relativement élevé. Pour contrer ce phénomène, l’angioplastie par ballon-
net est souvent associée à la pose d’un stent, sorte de tuteurdéformable fait d’un
fin maillage métallique, dont les dimensions sont conçues pour s’adapter au dia-
mètre du vaisseau à élargir. Dans ce cas, le stent est placé sur le ballonnet. Lors
du gonflage, le stent s’étire et se met en place contre la paroivasculaire. Lors du
dégonflage, la rigidité du stent le maintient en place de façon permanente. La pose
d’un stent, fréquemment utilisé dans la désobstruction desartères coronaires, per-
met de réduire le risque de re-sténose en empêchant le retourélastique du vaisseau,
et permet une meilleure ouverture du vaisseau. Toutefois, de par sa nature métal-
lique, le stent peut provoquer la formation d’un thrombus, et donc être source de
re-sténose. Pour résoudre ce problème, on emploie généralement des médicaments
anticoagulants dont on enduit parfois le stent lui-même.

Les techniques chirurgicales comportent de nombreux inconvénients. Elles
sont invasives, ne traitent que la conséquence et non la cause principale, peuvent
être difficiles à mettre en place selon les patients, peuventrequérir des installations
et personnels spécifiques pas toujours disponibles. Enfin, le risque de rechute est
grand.

1.3.2.2 Les agents thrombolytiques

L’utilisation de médicaments thrombolytiques est une alternative avantageuse
aux techniques chirurgicales, du point de vue du coût et des contraintes. Les agents
thrombolytiques agissent tous en dégradant le caillot sanguin, composé de fibrine,
afin de restaurer la circulation. Ces médicaments miment l’action d’une enzyme
naturelle : l’activateur tissulaire du plasminogène (t-PA). Cette enzyme active une
protéine, le plasminogène en une enzyme, normalement sécrétée par le foie, pos-
sédant la capacité de lyser des protéines : la plasmine. C’est cette enzyme qui per-
met de lyser, ou casser, les réseaux de fibrine. Diverses molécules fibrinolytiques
existent. Les plus répandues sont la Streptokinase, l’Urokinase, et les t-Pa (tissue
plasminogene activator en anglais). Leurs mécanismes d’action sont similaires.

La Streptokinase, découverte en 1933, a été le premier agentutilisé. Les avan-
tages de la Streptokinase sont son faible coût ainsi que son faible risque d’hémorra-
gie intracérébrale chez les personnes âgées (0,5%). Elle est ainsi encore très utilisée
aujourd’hui, mais n’est toutefois pas indiquée en cas d’accident vasculaire cérébral
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récent. Cependant, elle comporte un risque d’allergie important, et voit également
son efficacité réduite lors d’une deuxième administration,en raison de la forma-
tion par l’organisme receveur d’anticorps anti-streptococciques. Elle est également
réputée moins efficace que les agents plus récents.

Le traitement standard est basé sur la deuxième génération de thrombolytiques
telle que le rt-Pa (ou Alteplase), dérivée du t-Pa. Le rt-Pa doit nécessairement être
associé à l’héparine (molécule aux propriétés anticoagulantes naturellement pré-
sente dans l’organisme) pour une bonne efficacité thrombolytique. Toutefois, l’in-
convénient majeur du rt-Pa réside dans un taux d’hémorragies intracérébrales lé-
gèrement plus élevé que pour la Streptokinase, de 1% à 6% selon les études. Il
convient de remarquer que les hémorragies cérébrales sont mortelles dans 50% des
cas, et que 50% des survivants présentent des séquelles neurologiques. Compte
tenu de leurs conséquences, l’hémorragie cérébrale est l’effet secondaire le plus
redouté en fibrinolyse médicamenteuse, quel que soit l’agent envisagé. L’intérêt
majeur du rt-Pa est qu’il est beaucoup moins allergène que lastreptokinase.

De nouveaux agents fibrinolytiques, dits de troisième génération, ont vu le jour.
Les avantages recherchés chez ces nouveaux agents sont une demi-vie allongée
permettant ainsi une administration en bolus (injection intraveineuse d’une dose
importante), ainsi qu’une meilleure spécificité pour la fibrine afin de limiter le taux
de saignement. Toutefois, ces nouveaux produits ont pour l’instant une efficacité
similaire à celle du rt-Pa ou de la Streptokinase, et comportent également des ef-
fets indésirables, parfois plus importants. Pour ces raisons, ils n’ont à ce jour pas
remplacé les médicaments thrombolytiques éprouvés.

En résumé, les thrombolytiques ont un succès mitigé dans la recanalisation
d’artères thrombosées, ainsi que des risques d’hémorragietrès élevés. Par exemple,
la fibrinolyse n’est pas recommandée chez les patients ayantdes antécédents d’hé-
morragie digestive ou d’accident cérébrovasculaire, ce qui limite les solutions thé-
rapeutiques. On peut également noter que des anti-coagulants tels que l’héparine,
habituellement utilisés pour prévenir la formation des thrombus, sont aussi em-
ployés pour traiter les thromboses veineuses. Cependant, ce type de médicaments
est inefficace pour éliminer un thrombus occlusif bien installé. Enfin, il faut souli-
gner que le délai d’intervention est un facteur fondamentaldu succès du traitement
par fibrinolyse.

1.3.2.3 Les méthodes pharmaco-mécaniques

Les techniques dites « pharmaco mécaniques » combinent la fibrinolyse avec
des techniques mécaniques.

La technique de pharmacothérapie la plus célèbre est celle du « Pulse Spray »
associée à un ballon. Elle consiste à administrer au traversd’un cathéter, une solu-
tion d’urokinase et d’héparine sous haute pression au plus près du thrombus. Cette
technique permet d’obtenir une lyse totale en 20 minutes environ. Cependant, l’ef-
ficacité pourrait n’être due qu’à l’érosion du thrombus sousla pression du liquide
ce qui met en doute l’intérêt d’associer un agent fibrinolytique.



36 CHAPITRE 1. CONTEXTE SCIENTIFIQUE

La méthode dite du « Lyse and Wait » a donné des résultats similaires à la mé-
thode du Pulse Spray. Elle consiste à injecter un mélange d’héparine et d’urokinase
dans les vaisseaux thrombosés, puis à attendre avant de traiter la sténose par an-
gioplastie. La méthode du Lyse and Wait n’est pas contrôlée et comporte un risque
que le mélange soit administré en dehors du site désiré.

Quoi qu’il en soit, les techniques pharmaco mécaniques de désobstruction dé-
crites dans la littérature comportent toujours les risquesopératoires liés à l’an-
gioplastie. Ces techniques présentent malgré tout un taux de succès élevé, proche
des méthodes purement mécaniques. Elles sont également plus adaptées aux pa-
tients chez qui la fibrinolyse est risquée car l’administration du médicament est
plus ciblée. Cependant, il convient de remarquer que les résultats des méthodes de
désobstruction mécaniques et pharmaco mécaniques sont proches, ce qui ne permet
pas à ce nouveau genre de techniques de se démarquer franchement.

1.3.3 La thrombolyse ultrasonore

Face aux contraintes des méthodes précédemment décrites, de nombreuses
études ont été menées sur l’utilisation des ultrasons dans la thrombolyse. Quelle
que soit la méthode employée, les ultrasons visent à limiterles risques et
contraintes lors de la thrombolyse. On pourra distinguer trois méthodes princi-
pales :

– thrombolyse mécanique avec contact direct (cathéters et transducteurs mi-
niaturisés),

– augmentation des effets des agents thrombolytiques graceaux ultrasons,
– thrombolyse ultrasonore par voie extracorporelle, avec ou sans injection

d’agents de contraste.
Les premières technologies proposées, durant les années 1990, permettaient

de délivrer les ultrasons directement au contact du thrombus à l’aide d’un cathé-
ter [62]. Deux types d’appareillage étaient alors proposésdans ce cadre. Le premier
se compose d’un transducteur externe couplé à un fil métallique qui conduit l’onde
ultrasonore jusqu’au bout du cathéter. Ce dispositif permet de fragmenter le caillot
sanguin sans adjonction de fibrinolytiques [63]. Le deuxième type d’appareillage,
développé plus récemment, se compose d’un transducteur miniature directement
monté à l’extrémité du cathéter [64]. Bien que moins invasive que les méthodes de
désobstruction chirurgicale, la thrombolyse ultrasonoreà l’aide d’un cathéter com-
porte les mêmes risques, et globalement les mêmes contraintes, que l’angioplastie ;
par conséquent les ultrasons n’apportent pas, dans ce type de configuration, d’in-
térêt. La délivrance transcutanée d’ultrasons a alors été proposée pour pallier aux
inconvénients du cathéter.

Des études ont montré que les ultrasons sont capables, à intensité modérée,
d’augmenter l’activité de médicaments fibrinolytiques [65]. Plusieurs mécanismes
ont été suggérés comme étant impliqués dans l’augmentationde la fibrinolyse en-
zymatique. Le premier mécanisme semble lié au transport de l’enzyme dans le
caillot. La propagation de l’onde acoustique crée des courants qui accélèrent l’assi-
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milation de l’enzyme et augmentent sa pénétration à l’intérieur du caillot [66, 67],
ce qui accélère le processus de dissolution. L’utilisationconjointe d’ultrasons et
d’une faible dose de thrombolytique est plus efficace qu’uneconcentration élevée
d’agent thrombolytique seul, et ce quelle que soit la classedu thrombolytique uti-
lisé.

Il semble également que la cavitation joue un rôle significatif dans l’augmen-
tation de la fibrinolyse sous exposition ultrasonore. Certaines études ont montré
que, dans le cas de l’augmentation de l’efficacité des agentsthrombolytiques, la
cavitation stable jouait un rôle important plutôt que la cavitation inertielle [68].
Par contre, si on injecte des agents de contraste (micro-bulles encapsulées) c’est la
cavitation inertielle qui devient plus efficace [69].

D’autres études ont alors montré que la thrombolyse par ultrasons pouvait être
efficace même sans agents thrombolytiques et donc réduire les risques liés à ce
genre de médicaments. En effet, les bulles implosant au voisinage du caillot sont
capables d’attaquer la fibrine. Les premières études se sontdonc concentrées sur
l’injection d’agents de contraste pour initier la cavitation inertielle [70, 71]. La
thrombolyse purement ultrasonore transcutanée est devenue très attrayante pour
pallier à tous les effets secondaires des interventions in-situ ou médicamenteuses.
Il s’avère que les ondes pulsées sont beaucoup plus efficacesque les ondes conti-
nues ou les ondes de choc [40]. Diverses études ont alors confirmé ces premiers
résultats [41,72], et montré que l’efficacité des ultrasonsaugmentait avec la durée
d’exposition, l’intensité acoustique et la fréquence de répétition et diminuait avec
la fréquence.

1.4 Conclusion

Depuis une vingtaine d’années, les applications thérapeutiques des ultrasons
(hyperthermie, HIFU, lithotritie, thrombolyse) ne cessent de se multiplier et ex-
plorent de nombreuses voies : extracorporelle, percutanée, transrectale, laparosco-
pique, transoesophagiène, per opératoire. Certaines de ces applications se basent
sur les effets mécaniques de l’interaction entre les ultrasons et les tissus biolo-
giques. La thrombolyse ultrasonore en constitue un exemple, et pourrait offrir une
alternative intéressante aux traitements pharmacologiques des thromboses. L’effi-
cacité des ultrasons pour cette application est due à la présence de cavitation, en
régime inertiel notamment, au voisinage des caillots sanguins.

Cependant, l’utilisation des ultrasons pose encore un certain nombre de diffi-
cultés. Aux fréquences permettant d’obtenir une bonne focalisation des faisceaux,
les puissances nécessaires pour initier la cavitation inertielle sont trop importantes
pour éviter la formation de lésions thermiques dans les tissus voisins. Favoriser les
effets mécaniques de la cavitation tout en en limitant les effets thermiques serait
donc particulièrement utile pour le développement de ce type d’applications. Pour
ce faire, l’utilisation d’excitations multifréquentielles paraît être une bonne piste
de recherche pour abaisser les seuils de cavitation et développer une activité de ca-
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vitation inertielle susceptible de désagréger un caillot sanguin à l’aide d’intensités
ultrasonores suffisamment modérées pour éviter tout risquede lésions thermiques
dans les tissus avoisinants. Les études citées dans la section 1.2 montrent toutes
l’intérêt d’insonifier avec plusieurs fréquences plutôt qu’avec une seule. Par contre
l’adaptation de ces dispositifs à une application cliniquereste difficile pour plu-
sieurs raisons. Tout d’abord, ils utilisent généralement plusieurs transducteurs, ce
qui rend difficile une application à la thrombolyse purementultrasonore au ni-
veau de la mise en place matérielle ainsi que, parfois, pour la focalisation sur le
thrombus. De plus les intensités utilisées, que ce soit dansles études d’excitation
multifréquentielle ou celles de thrombolyse ultrasonore [41], restent relativement
élevées et laissent supposer des lésions thermiques sur lestissus avoisinants, no-
tamment les parois vasculaires, très sensibles aux changements de température.

L’objectif de la présente thèse est d’étudier les effets d’une excitation ultraso-
nore bifréquentielle, composée de deux hautes fréquences proches, en géométrie
focalisée, sur les seuils et activités de cavitation inertielle. La configuration envi-
sagée présente de multiples caractéristiques intéressantes compte-tenu de ce qui
précède. Sur un plan pratique, elle permet l’utilisation d’un transducteur unique
pour émettre les deux composantes hautes fréquences. Sur unplan plus fondamen-
tal, la combinaison non linéaire propagative des deux fréquences primaires (effet
paramétrique) génère une basse fréquence localisée dans lazone focale des fais-
ceaux haute-fréquence compte-tenu du fait que les non-linéarités ne deviennent
importantes qu’au voisinage du foyer. Une autre source de combinaison non li-
néaire est possible : la modulation de pression de radiationsur un objet partielle-
ment réfléchissant ou absorbant placé au foyer. Cette combinaison non linéaire des
fréquences primaires donne une vibration à la fréquence différence localisée sur
l’objet cible.

Dans les deux cas, l’excitation multifréquentielle obtenue présente l’avantage
de ne pas exposer l’ensemble des tissus à la composante bassefréquence.
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Dans l’optique d’étudier les effets d’une excitation bifréquentielle sur l’activité
de cavitation inertielle, plusieurs expériences ont été menées. Ce chapitre présente
les différents éléments du dispositif expérimental mis en place ainsi que les moyens
utilisés pour obtenir une indication quantitative du niveau de cavitation inertielle,
que nous appelleronsindice de cavitation inertielle. Dans la dernière section, nous
définirons notre critère d’apparition de cavitation inertielle ainsi que différents in-
dicateurs d’activité de cavitation permettant de comparerl’influence des deux types
d’excitation, mono- et bi-fréquentielle.

2.1 Dispositif expérimental

FIG. 2.1 – Schéma et photo du dispositif expérimental.

Le dispositif expérimental mis en place vise à produire des bulles de cavitation
sur une cible de rugosité maîtrisée à l’aide d’un transducteur, focalisé sur la cible de
cavitation, excité par un signal mono- ou bi-fréquentiel. Le tout est immergé dans
une cuve d’eau filtrée dégazée . Un dispositif d’écoute passive vise à enregistrer
le signal diffusé par les bulles. Ce signal sera exploité pour obtenir le seuil de
cavitation ainsi que pour quantifier l’activité de cavitation. Le schéma global du
dispositif expérimental est présenté sur la figure2.1 (schéma électronique sur la
figure2.15).

2.1.1 La cuve

La cuve est en PVC, ses dimensions intérieures sont800 × 210 × 350 mm
(L × l × H), l’épaisseur des parois est de20 mm. Un couvercle peut être utilisé
pour fermer la cuve afin d’éviter les échanges gazeux avec le milieu extérieur et
de maintenir constant le taux de gaz dissout. Le couvercle est maintenu par des vis
de façon hermétique grâce à un joint plat en mousse de caoutchouc et de la graisse
de silicone pour une parfaite étanchéité. Une fois le couvercle fermé, la cuve est
entièrement remplie et les bulles d’air, piégées par le couvercle, sont chassées afin
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de réduire au maximum les surfaces d’échange avec l’air. Ceci permet de limiter
au maximum la dissolution de gaz dans l’eau.

FIG. 2.2 – Photo de la cuve.

2.1.2 Caractéristiques de l’eau

L’initiation de la cavitation étant dépendante du nombre denucléi présents dans
le milieu, il faut essayer de contrôler au maximum les propriétés de l’eau. La cuve
est donc remplie d’eau filtrée et dégazée. L’eau nous est fournie par la société
F.T.EAU. L’eau est d’abord filtrée à50µm, puis à5µm, puis osmosée. L’osmoseur
est équipé d’un tube de pression dans lequel se trouve une membrane d’osmose spi-
ralée autour d’un tube collecteur. La porosité de ces membranes est de0, 0001µm.
Cette technologie produit une eau appeléeperméatd’excellente qualité d’un point
de vue ionique comme bactériologique. En sortie de l’osmoseur on obtient une eau
avec une conductivité de13, 93µS (900µS pour une eau brute).

L’eau osmosée est ensuite dégazée. La pompe à dégazer peut être utilisée en
circuit ouvert ou fermé. En circuit ouvert, l’eau vient de l’osmoseur, passe dans
la pompe et sort dans la cuve. On obtient alors une eau avec uneconcentration
en oxygène dissout d’environ2 mg.l−1. Pour avoir une concentration plus faible,
le système de dégazage est branché en circuit fermé sur la cuve : l’eau (une pre-
mière fois dégazée) repasse dans la pompe autant de fois que nécessaire, jusqu’à
atteindre le taux d’oxygène dissout souhaité. Dans ce cas onpeut descendre jusqu’à
0, 4 mg.l−1.

La concentration en oxygène dissout est mesurée grace à un oxymètre optique
(sonde LDO101-01, HACH LANGE). Ce capteur, schématisé sur la figure2.3.a,
est constitué d’un élément sensible à l’oxygène, de deux LED(une bleue et une de
référence) et d’une photodiode. La couche sensible est excitée par des impulsions
de lumière bleue et réagit en émettant de la lumière rouge. Ladurée d’émission de
cette lumière rouge dépend de la concentration d’oxygène dans le liquide testé. Sur
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la figure2.3.b, on peut voir que plus la concentration enO2 est élevée, plus court
sera le temps d’émission de la luminescence.

Pour chaque série d’expériences, la concentration est mesurée et maintenue
constante en fermant la cuve. Pour tous les résultats présentés dans ce manuscrit,
elle varie de1, 7 ± 0, 2 mg.l−1 à 5, 0 ± 0, 2 mg.l−1. La cuve étant fermée, l’eau
reste propre, et peut être utilisée pendant une semaine. Au-delà d’une semaine,
des bactéries se développent et, même si le taux d’oxygène dissout ne varie pas,
la viscosité peut augmenter à la surface de la cible. Tous lesrésultats présentés
ici sont issus de mesures effectuées dans de l’eau dont le filtrage, l’osmose et le
dégazage ont été faits moins de 5 jours auparavant.

FIG. 2.3 – Principe du fonctionnement de la sonde à oxygène.

2.1.3 Les transducteurs

FIG. 2.4 – Photos des transducteurs : a) céramique550 kHz, b) et c) large-bande
550 kHz.

Plusieurs transducteurs focalisés, de diamètre et de focale 100 mm, ont été uti-
lisés pour les différentes campagnes de mesures.
Le premier (figure2.4.a) est une calotte sphérique en céramique piézolélec-
trique d’épaisseur4, 7 mm, résonnant à553 kHz ; on l’appellera par la suite
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tx_céramique. Ce transducteur a été utilisé pour les expériences dont lesrésultats
sont présentés dans les sections3.1à 3.4.

Ce transducteur étant très résonnant (voir figure2.5.a), deux transducteurs
large-bande ont été réalisés sur mesure, par la sociétéIMASONIC, afin d’élargir
la plage de fréquences d’excitation possibles. Ce sont des transducteurs mono-
éléments composites de fréquence nominale550 kHz, ayant un rendement supé-
rieur à60% sur la plage[400 − 600] kHz. Ils seront appeléstx_LB1(figure2.4.b)
et tx_LB2(figure2.4.c). Le transducteurtx_LB2est, de plus, compatible IRM pour
permettre nos futures mesures avec contrôle de températurepar IRM. Le transduc-
teur tx_LB1a été utilisé pour les expériences dont les résultats sont présentés dans
les sections3.5à3.6, le tx_LB2pour toutes les expériences du chapitre4.

Les impédances électriques réelles et imaginaires, mesurées avec un analy-
seur de réseau vectorielRhode&Schwartz ZVB4sont tracées sur la figure2.5pour
chaque type de transducteur.

FIG. 2.5 – Impédances électriques réelles et imaginaires pour les transducteurs : a)
tx_céramiqueet b)tx_LB1.

Les champs acoustiques pour chacun des trois transducteursselon l’axe acous-
tique z et dans le plan focalxy ont étés mesurés sur un bancONDA AIMS Scan-
ning Tank ASTS01avec un hydrophoneONDA HGL400et un préamplificateur de
20 dB, de bande passante[0, 25 MHz − 20 MHz]. La sensibilité de l’hydrophone,
avec préamplificateur, est tracée sur la figure2.6 pour une plage de fréquence de
[250 kHz− 950 kHz]. Les champs obtenus sont tracés sur la figure2.7. Les figures
de gauche montrent le champ selon l’axe acoustiquez et celles de droite le champ
dans le plan focalxy.

Les dimensions du volume focal à la fréquence de résonnance de la chaîne
d’émission (qui est égale à550 kHz pour chaque configuration) sont données dans
le tableau2.1. Les données correspondent aux dimensions du foyer à−3 dB, c’est-
à-dire longueur et diamètre d’un volume ellipsoïdal, l’axede révolution du volume
focal étant l’axe acoustique du transducteur.
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FIG. 2.6 – Courbe de sensibilité de l’hydrophoneONDAavec pré-amplificateur.

transducteur tx_céramique tx_LB1 tx_LB2
longueur enmm 18,80 18,57 19,16
diamètre enmm 2,84 2,87 2,87

TAB . 2.1 – Dimensions du volume focal à−3 dB à la fréquence de résonnance,
550 kHz, pour chaque transducteur.

2.1.4 Les cibles de cavitation

Les cibles permettent de favoriser l’apparition et la croissance des bulles, de lo-
caliser la cavitation et d’améliorer la reproductibilité des mesures par rapport à une
configuration de cavitation sur particules en suspension qui nécessite un contrôle
très fin pour obtenir une reproduction satisfaisante [73]. Fabriquées au laboratoire,
elles se composent d’un film polyéthylène tendu sur une bagueen PVC de50 mm
de diamètre au centre duquel est collée une pastille de10 mm de diamètre de papier
métallographique.

Le papier métallographique présente l’avantage d’avoir une rugosité contrôlée
et d’être résistant à l’eau et à l’érosion, contrairement à du papier abrasif classique.
Les types de papier utilisés sont desabrasifs appliqués; ils sont constitués d’un
support (du papier), d’un liant (colle animale ou résine) etde grains abrasifs (oxyde
d’aluminium et carbure de silicium). Ce type de papier abrasif est identifié par la
lettre P, suivi d’un nombre représentant la taille des grains selon les normesFEPA
43/93et ISO 6344-1/2/3(FEPA : Federation of European Producers of Abrasives).
Dans cette étude les papiers utilisés sont : LP80, LP180, LP320, LP600 et LP1200.
Les cibles LP80 et LP180 correspondent à desmacrograins, les LP320 à LP1200 à
desmicrograins. Les macrograins sont obtenus par tamisage successif permettant
d’obtenir une taille maximale et minimale, la taille donnéepar la norme est donc
moyenne et informative. Les micrograins sont obtenus par sédimentation et leur
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FIG. 2.7 – Champ de pression : à gauche le long de l’axe acoustiquez et à droite
dans le plan focalxy; pour les transducteurs : en hauttx_céramique; au milieu
tx_LB1et en bastx_LB2.
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FIG. 2.8 – Cible LP320 montée sur son support.

taille est mesurée avec un tube de sédimentation. Les tailles de grains correspon-
dant aux papiers utilisés durant cette étude sont présentées dans le tableau2.2.

La taille des grains de la cible de cavitation est donc une longueur caracté-
ristique du problème. Les grains sont uniformément répartis sur le papier ; si on
considère une bulle de la taille d’un grain (ce qui n’est pas forcément le cas en pra-
tique), on peut calculer quelle serait la fréquence de résonnance d’une telle bulle
grâce à l’équation (1.8). La présence d’une paroi près de la bulle modifie cette
fréquence d’environ15% [74]. Les fréquences de résonnance correspondant à des
bulles de la taille des grains, en champ libre, sont données dans le tableau2.2pour
chaque type de papier.

réf papier LP80 LP180 LP320 LP600 LP1200
∅ grains (µm) 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 les différents types de pa-
pier : l’hydrophoneONDA HGL400est placé60 mm derrière la cible, elle-même
positionnée au foyer, et on compare les amplitudes du signalcapté en présence et
en absence de la cible pour une excitation pulsée de courte durée. Les résultats ont
montré que le taux de transmission en puissance est en moyenne de75 % et varie
entre50 % et 90 %. L’inclinaison de la cible (testée de l’incidence normale à45◦

par rapport à l’axe du faisceau) n’a pas en moyenne d’influence significative sur ce
taux de transmission. On a donc un coefficient de réflexion en puissance voisin de
25 % : la réflexion n’est pas négligeable. Lorsque la cible est placée en incidence
normale, on peut effectivement détecter en tir continu la présence d’ondes station-
naires entre le transducteur et la cible. Pour toutes nos études, la cible est placée au
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foyer du transducteur et inclinée d’environ40◦ par rapport à l’axe acoustique. Sauf
indication contraire, la majorité des expériences est réalisée sur une cible LP320.

2.1.5 L’hydrophone

FIG. 2.9 – Courbe de sensibilité de l’hydrophoneRESON.

Dans le cadre des expériences de mesure de seuil de cavitation, un hydrophone
est placé dans la cuve pour mesurer le signal diffusé par les bulles pouvant se trou-
ver dans le champ acoustique (au foyer en particulier). Ce qui nous intéresse est la
signature acoustique large-bande de la cavitation inertielle (cf §2.4.2). En général,
le bruit de cavitation inertielle est écouté sur une plage haute-fréquence ; ici, nous
choisissons plutôt d’écouter sur une bande comprise entre1 kHz et 600 kHz, afin
de pouvoir mesurer en même temps la composante basse fréquence∆f = f2− f1.

L’hydrophone utilisé est unRESON TC4034. Sa réponse est plate entre5 kHz et
300 kHz avec une sensibilité égale à−220 dB re 1V.µPa−1, au-delà de300 kHz,
la courbe de sensibilité a une pente de−0, 07 dB par10 kHz (cf figure2.9).

L’hydrophone est placé à proximité de la cible de cavitation, comme le montre
la photo de la figure2.1: il est situé en dehors du champ direct du faisceau focalisé
mais dans le champ divergent du faisceau réfléchi par la cibledans l’hypothèse
d’une réflexion géométrique parfaite sur surface plane. Cette position est adoptée
afin de toujours mesurer, même en l’absence de cavitation inertielle, la trace du
signal d’excitation utilisée comme référence.

2.1.6 L’absorbant acoustique

Malgré les grandes dimensions de la cuve, le signal capté parl’hydrophone
n’est pas entièrement exploitable sans un absorbant acoustique placé sur la paroi
opposée au transducteur. En effet, dans le cas d’une excitation pulsée (N = 1000
cycles) monochromatique àf = 550 kHz, la distance de propagation du front
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FIG. 2.10 – Photo de l’absorbant acoustique en paraffine lesté par du laiton.

d’onde dans l’eau durant le temps d’émission est de

cN

f
= 1500 × 1000 × 1

550000
= 2, 727 m = 2727 mm

Cette distance est égale à plus de trois fois la longueur de lacuve (800 mm).
En l’absence d’un absorbant au fond de la cuve, l’hydrophonecapte un bruit
dû au champ réverbéré, ce quipollue le bruit de cavitation inertielle et donc
induit des erreurs lors de la quantification de l’activité decavitation. La paraf-
fine est un très bon absorbant acoustique pour des fréquencesde quelques cen-
taines de kHz. De plus, elle a une impédance acoustique quasiment identique à
celle de l’eau :Zparaffine = 1, 8 kg.m−2.s−1 et Zeau = 1, 5 kg.m−2.s−1. L’ab-
sorbant mis au point est donc constitué de2, 5 kg de paraffine coulée en un bloc
de185 mm × 340 mm × 50 mm et lesté avec du laiton pour compenser la faible
densité de la paraffine (ρparaffine ≈ 927 kg.m−3,) et empêcher l’absorbant de flot-
ter. Le signal capté par l’hydrophoneRESONen l’absence et en présence de l’ab-
sorbant acoustique est représenté sur la figure2.11.

2.2 Les signaux d’excitation

2.2.1 L’excitation monofréquentielle

Le signal monofréquentielm(t) correspond à un train d’ondes de1, 8 ms,
constitué de sinus purs de fréquencef0 = 550 kHz :

m(t) = Acos(ω0t), avecω0 = 2πf0. (2.1)

Une telle fréquence se justifie par le fait qu’elle offre un bon compromis entre la
taille de la zone focale, qui doit être aussi faible que possible, et l’atténuation de
l’onde dans les tissus biologiques, qui doit rester la plus faible possible pour limiter
les effets thermiques de l’onde dans le cadre de l’application à la thrombolyse
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FIG. 2.11 – Signal temporel capté par l’hydrophone : a) en l’absence et b) en pré-
sence de l’absorbant.

ultrasonore envisagée. De plus, les résultats obtenus lorsdes essais de thrombolyse
purement ultrasonore pourront être comparés à ceux obtenuspar Rosenscheinet
al [41] qui ont travaillé à cette même fréquence. D’un point de vue technique,
c’est la fréquence de résonnance de chacun des tranducteurs. Sur les figures2.12
sont tracées une portion du signal d’émission et un exemple de signal capté par
l’hydrophoneRESON. Ce signal sera ensuite analysé afin d’en extraire le bruit
large-bande caractéristique de la cavitation inertielle.

2.2.2 L’excitation bifréquentielle

Le signal bifréquentielb(t) est constitué d’un train d’ondes de1, 8 ms, corres-
pondant à la somme de deux composantes sinusoïdales de fréquences légèrement
différentesf1 etf2 de mêmes amplitudes de pression.

b(t) = A (cos(ω1t) + cos(ω2t)), avecω1 = 2πf1 etω2 = 2πf2. (2.2)

Dans la majorité des expériences présentées ici, sauf indication contraire,f1 =
535 kHz et f2 = 565 kHz. Une fréquence différence∆f = (f2 − f1) de30 kHz
est choisie pour avoir un nombre significatif de périodes de la composante basse
fréquence pendant la durée des trains d’ondes. D’autres valeurs de∆f , comprises
entre5 kHz et 90 kHz seront également utilisées par la suite. Les deux sinus et
leur somme sont présentés sur les figures2.13 pour un∆f de 30 kHz. La figure
2.13montre également un exemple de signal bifréquentiel capté par l’hydrophone
RESON. Dans cet exemple le signal est un peu déformé ; ceci s’explique par la
présence de bulles (oscillantes mais non collapsantes) à l’origine d’un processus
de diffusion non linéaire quienrichit et donc déforme le signal.

Les formes des signaux captés par l’hydrophone évoluent fortement avec l’in-
tensité, surtout dans le cas bifréquentiel. A faible puissance, on est dans une confi-
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FIG. 2.12 – Signal temporel monofréquentiel a) généré (zoom) etb) un exemple
de signal capté par l’hydrophoneRESON.

FIG. 2.13 – Signal temporel bifréquentiel : a) les deux sinus,f1 = 535 kHz en
bleu, f2 = 565 kHz en vert et la somme des deux en rouge ; b) le signal généré
(zoom) et c) un exemple de signal capté par l’hydrophoneRESON.
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FIG. 2.14 – Spectre des signaux captés par l’hydrophone : à gauche pour une ex-
citation monofréquentielle et à droite pour une bifréquentielle. En haut, à faible
puissance : présence des pics d’excitation. Au milieu, à puissance moyenne : ap-
parition des1ers pics, à∆f = f2 − f1 et àf1 − ∆f . En bas, à forte puissance :
émergence du fond continu dû à la présence de cavitation inertielle
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Comparaison des. . .
Condition de
comparaison

. . .amplitudes
des sinus

. . .amplitudes
crètes

. . .intensités
moyennes

Même
amplitude
des sinus P1 = P2 = Pm Pc b = 2 Pcm Ib = 2Im

Même
amplitude

crète
P1 = P2 = 1

2
Pm Pc b = Pcm Ib = 1

2
Im

Même
intensité

acoustique
P1 = P2 = 1√

2
Pm Pc b =

√
2Pcm Ib = Im

TAB . 2.3 – Comparaison des signaux mono- et bi-fréquentiel en terme d’inten-
sité et de pression acoustique, avecP1 P2 les amplitudes des sinus primaires
du bifréquentiel,Pm l’amplitude du monofréquentiel,Pcm et Pc b les amplitudes
crêtes des mono- et bi-fréquentiel,Im et Ib les intensités moyennes mono- et bi-
fréquentielles.

guration linéaire, les spectres ne présentent donc que des pics aux fréquences d’ex-
citation. A puissance moyenne, la non-linéarité commence às’installer et se traduit
donc spectralement par l’émergence d’un pic à la fréquence différence∆f dans le
cas bifréquentiel et des pics aux harmoniques des fréquences d’émission pour les
deux excitations. A fort niveau, la non-linéarité devient plus importante et des pics
apparaissent aux fréquencesnf1 ± mf2 (n etm étant des entiers quelconques) en
bifréquentiel. A ces puissances, pour les deux types de signaux, le fond continu,
révélateur de la présence de cavitation inertielle, augmente fortement, en se super-
posant aux pics existants pour le bifréquentiel. Des exemples de spectres obtenus
à partir des signaux captés par l’hydrophone pour les deux excitations sont tracés
sur la figure2.14. Ils sont tracés pour une bande de fréquence[0− 600 kHz], et ne
révèlent donc pas la présence d’harmoniques supérieurs.

Afin de comparer les effets des deux excitations sur la cavitation inertielle tout
en s’assurant de limiter les échauffements, on s’attacheraà comparer ces signaux
à intensités égales. Les comparaisons en termes d’intensités et de pression acous-
tiques sont présentées dans le tableau2.3

2.3 La chaîne électronique

Le schéma de la figure2.15représente la chaine électronique du dispositif ex-
périmental en fonction du type d’excitation. Pour pouvoir faire varier simplement
les paramètres des signaux d’excitation, il est pratique depouvoir contrôler indé-
pendammentf0, ∆f et les amplitudes des signaux primaires de l’excitation bifré-
quentielle. Dans un premier temps, deux générateurs (HP33220A) et un addition-
neur analogique ont été utilisés pour générer le signal bifréquentiel. Un troisième



2.3. LA CHAÎNE ÉLECTRONIQUE 53

FIG. 2.15 – Schéma de la chaine électronique du dispositif expérimental.

générateur (HP33220A) est mis en place afin de synchroniser les deux premiers.
Par la suite, le dispositif expérimental est simplifié en remplaçant ces trois généra-
teurs par un générateur deux voies avec additionneur interne (TEKTRONIX).

La mesure est entièrement pilotée par ordinateur via un bus GPIB (NI GPIB-
USB-HS). Le signal d’excitation passe ensuite par un amplificateurde puissance
800 W (PRÂNA Ampar801) qui délivre le signal amplifié au transducteur, via un
dispositif d’adaptation d’impédance pour letx_céramique, les deux autres étant
naturellement correctement adaptés. La linéarité de l’amplificateur a été vérifiée, y
compris pour les plus fortes tensions utilisées. Le bruit decavitation diffusé par les
bulles est capté par l’hydrophoneRESON. Ce signal est ensuite amplifié puis filtré.
L’amplificateur de signal est unSEA A17dB, son gain mesuré sur une impédance
50 Ω est de15, 5 dB. Pour pouvoir visualiser le signal d’excitation qui est auxen-
virons de550 kHz, la gamme de fréquence s’étend jusqu’à600 kHz. La fréquence
d’échantillonnage de5 MHz nous fournit des spectres jusqu’à2, 5 MHz. L’ana-
lyse des spectres pour étudier les seuils de cavitation se concentre sur la gamme
fréquentielle[20 − 500 kHz] (cf §2.4.2).

En ce qui concerne l’acquisition, la dynamique de mesure estun paramètre
important car le niveau acoustique de la composante à la fréquence d’émission
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est plus important que le niveau des composantes large-bande caractéristiques de
la cavitation inertielle. L’acquisition de l’oscilloscope se fait ici sur 8 bits, ce qui
correspond à50 dB de dynamique. Pour améliorer le rapport signal sur bruit, le
signal en sortie de l’hydrophoneRESONest filtré par un passe-bas du4ème ordre.
L’ensemblehydrophone-filtre passe-baspermet de réduire l’énergie contenue dans
le signal aux fréquences d’excitation, tout en conservant les basses fréquences. Il
joue également le rôle d’un filtre anti-repliement. La mesure directe à l’oscillo-
scope numérique est donc pertinente. Finalement, l’ensemble permet :

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

La fonction de transfert du filtre passe-bas est tracée sur lafigure2.16. L’acquisition
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FIG. 2.16 – Fonction de transfert du filtre passe-bas.

se fait via un oscilloscopeTEKTRONIX TDS3014par bus GPIB relié à l’ordina-
teur qui pilote les mesures. Une calibration de la chaîne d’émission a été réalisée
avec l’hydrophoneONDAet le pré-amplificateur20 dB (cf §2.1.3). La figure2.17
présente la fonction de transfert des chaînes d’émission dans le cas du transducteur
céramique d’une part et du transducteur large-bande d’autre part.

2.4 Les mesures et traitements des données

L’objectif est de caractériser le seuil de cavitation inertielle pour les excitations
monofréquentielle et bifréquentielle. Plus précisément,il s’agit de déterminer la
puissance à partir de laquelle on détecte la signature acoustique de l’implosion de
bulles. Une expérience a été spécifiquement conçue pour mesurer rigoureusement
ce seuil de cavitation.
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FIG. 2.17 – Fonction de transfert de la chaîne d’émission : a) dans le cas du
transducteur céramique (tx_céramique), b) dans le cas du transducteur large-bande
(tx_LB1).

2.4.1 Principe général

Pour chaque excitation, l’expérience consiste à générer successivement des si-
gnaux de même forme mais d’amplitude croissante, en récupérant et analysant pour
chaque tir le signal capté par l’hydrophone. Le processus est automatisé et piloté
par un ordinateur via Matlab. Le principe de déroulement estdonné sur la figure
2.18.

Avant chaque tir de mesure, un tir d’initialisation à un niveau suffisamment
élevé est effectué. Il permet une meilleure reproductibilité en “réinitialisant” l’état
de surface de la cible vis-à-vis du processus de cavitation.En effet, lepasséde
la cible peut avoir une influence sur le déclenchement de la cavitation : si, lors
d’un tir précédent, il y a eu cavitation, il peut rester des microbulles emprisonnées
dans les aspérités de la cible, mais il se peut aussi que le niveau de cavitation
soit tel que toutes les bulles aient implosé. Afin que l’état initial de la surface de
la cible soit toujours le même avant chaque tir, on effectue donc toujours un tir
d’initialisation, qui fera imploser les bulles résiduelles du tir précédent tout en
laissant un nombre voisin de germes de cavitation à la surface de la cible pour
chaque tir. Pour les mêmes raisons, le programme fait une pause de 30 s après
chaque tir, pour permettre aux bulles résiduelles du précédent tir de se dissoudre.
Comme nous le verrons plus loin, le délai permet d’éviter l’influence d’un tir sur
le suivant.

Le programme récupère ensuite le signal de tension de l’hydrophone, ampli-
fié, filtré et échantillonné à5 MHz. La calibration des voies de l’oscilloscope est
contrôlée tout au long de la mesure de façon à ce que l’acquisition utilise toute
la dynamique de l’appareil. Pour chaque expérience présentée ici les paramètres
d’entrée du programme qui pilote la mesure seront les suivants : 25 amplitudes
différentes, dont 15 plus concentrées sur la gamme d’amplitude qui nous intéresse
plus précisément (zone de zoom), avec 3 ou 5 tirs pour chaque amplitude (5 sur la
zone de zoom). Le choix de tels paramètres seront justifiés plus loin. La nucléa-
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i = 1

initialisation

tir à Vi

pause30 s

i = i+ 1
i jusqu’à10

Détermination des bornes du zoom :
Vzoommin etVzoommax

V1 = Vemin V4 = Vzoommin V20 = Vzoommax V25 = Vemax

i = 1

n = 1

t = 5t = 3

OUINON
V4 < Vi < V20

initialisation

tir à Vi

pause30 s

t = t+ 1

NON OUI
n = t ? i = i+ 1

FIG. 2.18 – Synopsis du programme de mesure du seuil de cavitation inertielle.
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tion est un phénomène aléatoire et malgré la présence de la cible, il subsiste des
fluctuations autour du seuil. En réalisant plusieurs tirs pour une même amplitude,
ce programme permet d’effectuer une brève approche statistique et donc d’obtenir
un aperçu des incertitudes sur le seuil de cavitation. En amont de cette expérience
de montée en amplitude dont la durée totale est d’environ uneheure et demie, une
première montée, rapide, permet de déterminer les bornes duzoom de manière à
avoir une précision correcte au niveau du seuil et jusqu’à une activité de cavitation
importante dont la valeur sera présentée au §2.4.3.

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’excitation différentes, l’inten-
sité nécessaire pour faire apparaître la cavitation inertielle, un critère quantitatif
précis doit être défini, qui puisse s’appliquer de façon équitable aux différents cas
d’excitation. Comme évoqué dans le chapitre1 (§1.1.4.4, la cavitation stable fait
apparaître des sous harmoniques de la fréquence d’excitation, alors que la cavita-
tion inertielle se manifeste par l’émergence d’un bruit large bande. L’intégration
de cette composante large-bande sur la gamme[0 − 500 kHz] constituerait un bon
indicateur du niveau de cavitation inertielle. Un simple filtrage sur les spectres ne
permet pas de s’affranchir des harmoniques tout en gardant le fond continu. Il faut
éliminer les pics correspondant aux sous harmoniques des fréquences d’émission
dues aux oscillations de bulles mais aussi, dans le cas d’uneexcitation bifréquen-
tielle, les pics aux fréquencesnf1 ± mf2 (n etm étant des entiers quelconques)
issus de la combinaison non linéaire des fréquences primairesf1 etf2. En effet, ces
composantes fréquentielles peuvent apparaître en l’absence de cavitation inertielle.
Tous ces pics, présents sur la bande de fréquence observée, rajouteraient du niveau
lors de l’intégration du spectre, alors qu’ils ne traduisent pas la présence de bulles
qui implosent. Il faut donc, en plus du filtrage haute-fréquence analogique (hy-
drophone + filtre passe-bas), éliminer les pics présents surla bande de fréquence
[0 − 500 kHz]. Le traitement des données comprend donc une étape s’apparentant
à un liftrage cepstral.

Tout d’abord, on sélectionne la zone temporelle du signal à analyser, c’est-
à-dire la partie qui correspond au régime établi (figure2.19). Une fois la valeur
moyenne soustraite, le signal est pondéré par une fenêtre deHanning. La transfor-
mée de Fourier du signal montre clairement les sous harmoniques ; pour s’affran-
chir de ces raies, le spectre d’amplitude est lissé : on retire les variations rapides
du spectre. Ce lissage est réalisé par liftrage du cepstre : c’est à dire que l’on met à
zéro les valeurs de la transformée de Fourier du logarithme du module du spectre
pourτ > 35 Hz−1. Le retour en échelle linéaire par transformée de Fourier inverse
nous donne le spectre lissé qui correspond au fond continu dusignal qui sera lié
ici au bruit d’implosion des bulles. Les étapes de l’analysesont présentées sur le
synopsis de la figure2.20.
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FIG. 2.19 – Signal temporel acquis : régime transitoire et établi.

Les courbes de la figure2.21montrent le spectre avant et après lissage pour les
deux types d’excitation. Pour quantifier par un scalaire le niveau de ce fond continu,
les spectres lissés sont intégrés jusqu’à500 kHz, fréquence limite permettant de
s’affranchir du ou des pics correspondant aux fréquences d’émission. Le résultat
obtenu est appelé indice d’activité de cavitation (ou activité de cavitation) et noté
AC, il est donné en unité arbitraire (u.a.). On obtient donc une valeur d’activité de
cavitation pour chaque tir et donc pour chaque amplitude du signal généré. Pour
obtenir le niveau d’activité de cavitation inertielle en fonction de l’amplitude du
signal d’excitation, on trace cet indiceAC, en fonction de la tension émise par
le générateur. La figure2.22.a donne un exemple de résultat dans le cas d’une
excitation monofréquentielle.

2.4.2.2 Détermination de la puissance

Afin de pouvoir comparer l’évolution de l’indice de cavitation pour les deux
types d’excitation (mono ou bi), on trace cette activité de cavitationACen fonction
de la puissance émise. Pour pouvoir faciliter la comparaison à d’autres études dans
le cadre d’une application à la thrombolyse ultrasonore [41], cette puissance est
exprimée en terme d’intensité acoustique atteinte au foyer( W/cm2) sur la base
d’une évaluation linéaire sans prendre en compte la présence de la cible, ni l’effet
des bulles. Il ne s’agit donc pas de l’intensité réellement atteinte au foyer, mais plu-
tôt d’une mesure de puissance émise, exprimée en terme d’intensité au foyer dans
une configuration de référence. Ce choix se justifie par le fait que c’est cette puis-
sance émise qui déterminerait l’intensité de chauffage d’un tir ultrasonore sur un
tissu biologique, plutôt que l’intensité réellement atteinte au point focal, dans une
situation où le champ ultrasonore est distribué de manière extrêmement complexe.

Les fonctions de transfert des chaînes d’émission nous donnent la tension aux
bornes de l’hydrophoneONDApour chaque configuration (transducteur céramique
ou large-bande) sur la plage de fréquence qui nous concerne.Pour le dispositif
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FIG. 2.20 – Synopsis des différentes étapes du traitement des données.
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FIG. 2.21 – Spectre (bleu) et spectre lissé (rouge) pour une excitation a) mono- et
b) bi-fréquentielle.

expérimental de la figure2.1 avec le transducteurtx_céramiquepar exemple, on
détermine la fonction de transfertH(f). Pour une tensionvh mesurée aux bornes
de l’hydrophone, la pressionP en Pa correspondante est égale à la tension 0-
crète multipliée par la sensibilitésh de l’hydrophone. Et donc pour une tension
d’émission crête-à-crêteve, la pression instantanéep(t) est donc égale à

p(t) =
ve
2
. sh .H(f0) . cos(ω0t) (2.3)

L’intensité acoustiqueI en W/cm2 correspondante est évaluée en divisant par2ρc
le carré de l’amplitude de pression. Et donc à partir de la tension d’émissionve :

I =
(ve

2
. sh .H(f0))2

2ρc
, (2.4)

avecρ etc la masse volumique de l’eau et la célérité du son dans l’eau. Dans le cas
d’une excitation bifréquentielle, les pressions sont

P1 =
ve
2
.sh.H(f1).cos((ω0 − π∆f)t), (2.5)

P2 =
ve
2
.sh.H(f2).cos((ω0 + π∆f)t), (2.6)

et les intensités

I1 =
(ve

2
.sh.H(f1))2

2ρc
, (2.7)

I2 =
(ve

2
.sh.H(f2))2

2ρc
. (2.8)

L’intensité acoustique totale au foyerIbi est égale à la somme des intensitésI1 et
I2 :

Ibi = I1 + I2, (2.9)
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Ibi =
1

2ρc
(
ve
2
.sh)

2 (H(f1)2 + H(f2)2), (2.10)

Le tableau2.4 présente les tensions et intensités équivalentes pour les excitations
mono- et bi-fréquentielle pour chaque transducteur.

Monofréquentiel Bifréquentiel
Ve c−c Imono V1 c−c V2 c−c Ve c−c Ibi
V W/cm2 V V V W/cm2

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

TAB . 2.4 – Comparaison tension-intensité pour les deux types d’excitation (tension
enV , intensité enW/cm2) pour les transducteurstx_céramiqueet tx_LB1.

On peut donc maintenant tracer l’activité de cavitation en fonction de la pres-
sion au foyer et/ou en fonction de l’intensité acoustique(figures2.22.b et2.22.c).
Afin de vérifier cette méthode d’évaluation de l’intensité aufoyer en fonction
de la tension d’émission, des mesures in situ à fortes amplitudes ont été réali-
sées en plaçant un hydrophone supportant les fortes puissances et placé au foyer
en l’absence de cible. L’hydrophone utilisé est unMÜLLER-PLATTE 100-100-
1, dont la sensiblité est égale à−279, 2 dB re 1V.µPa−1 sur la plage de fréquence
[250−1000] kHz. Les figures2.23et2.24représentent les signaux temporels obte-
nus à différentes intensités :Imini, intensité de calibration etImax, intensité maxi-
mum utilisée pendant les mesures pour les deux types d’excitation. Les formes
d’onde à forte puissance sont toujours d’allure sinusoïdale ; on peut donc en dé-
duire l’intensité acoustique à partir de la sensibilité de l’hydrophoneMÜLLER-
PLATTEet comparer aux valeurs obtenues par la méthode décrite plus-haut. Le
tableau2.5 présente ces comparaisons. Les faibles écarts obtenus àImax où les
non-linéarités sont les plus importantes permettent de valider la méthode choisie
pour évaluer l’intensité acoustique au foyer. Les écarts paraissent plus importants
pour les faibles intensités, mais reflètent en fait le bruit de fond 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, la courbe de la figure
2.22.c représente le niveau de cavitation inertielle en fonction de l’intensité au
foyer. L’objectif est maintenant de définir unseuil de cavitation inertielleà partir
de cette courbe. Pour cela, il faut d’abord analyser la reproductibilité des résultats
donnant ce type de courbe, afin de vérifier la pertinence de la determination d’un
seuil de cavitation inertielle.
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FIG. 2.22 – Activité de cavitation en fonction de a) la tension émise (en V) par le
générateur de fonction, b) la pression au foyer (en bar) et c)l’intensité acoustique
(en W/cm2) évaluée au foyer en l’absence de cible.

2.4.3.1 Reproductibilité des résultats

Malgré la présence d’une cible de cavitation qui doit assurer une bonne repro-
ductibilité de la cavitation, le caractère aléatoire de cette dernière oblige à véri-
fier la reproductibilité des courbes d’évolution de l’activité de cavitation dans les
mêmes conditions expérimentales, afin de pouvoir comparer les résultats obtenus
sur chaque mesure. Pour chaque tension d’excitation on effectue 3 ou 5 tirs (cf
§2.4). Dans ce qui suit, tous les points de mesure sont représentés et une courbe
reliant les valeurs moyennes des 3 ou 5 tirs pour chaque tension est tracée. Un
exemple est présenté sur la figure2.25. La dispersion du nuage de points n’est pas
constante le long de la courbe : pour des indices d’activité de cavitation élevés, la
dispersion est assez importante mais elle diminue lorsqu’ils sont proches de zéro, et
est nulle en absence de cavitation inertielle. Par conséquent, un seuil de cavitation
IS peut être précisément identifié. On le définit comme étant l’intensité à laquelle
cet indice de cavitation devient non nul. Il apparaît que la cible de cavitation rem-
plit bien son rôle : elle permet d’obtenir des seuils de cavitation reproductibles,
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FIG. 2.23 – Forme d’onde du signal monofréquentiel pour des intensités a) mini-
mum et b) maximum.

FIG. 2.24 – Forme d’onde du signal bifréquentiel pour des intensités minimum a)
et maximum b).

monofréquentiel bifréquentiel
Imini Imax Imini Imax

Imes en W/cm2 2,1 503 1,5 475
Ical en W/cm2 1,8 523 0,5 481

TAB . 2.5 – Comparaison des intensités acoustiques au foyer mesurées in situ (Imes)
et calculées à partir de la calibration de la chaîne de mesure(Ical).
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FIG. 2.25 – Activité de cavitation en fonction de l’intensité acoustique au foyer sur
une réalisation statistique.

avec peu de variabilité, ou du moins beaucoup moins de variabilité qu’en l’absence
de cible. Pourtant certaines séries de mesures semblent montrer des fluctuations
significatives au niveau du seuil de cavitation : au premier point moyen non nul, et
parfois après, certains des tirs sont encore nuls comme le montre la figure2.26.a.
Pour une évaluation quantitative précise se pose alors la question de savoir si le
seuil doit alors étre considéré au dernier point nul ou au premier point non nul.

FIG. 2.26 – Activité de cavitation pour des tirs de durée a)1, 8 ms et b)18 ms.

Pour répondre à cette question des mesures ont été réaliséesavec des temps
d’émission dix fois plus long. Les résultats obtenus avec untemps d’émission de
18 ms montrent que, là où il y a des fluctuations pour des tirs courts, le seuil est
bien marqué. Les courbes de la figure2.26donnent un exemple en montrant l’acti-
vité de cavitation en fonction de l’intensité au foyer pour un tir court et un tir long,
dans les mêmes conditions expérimentales. Pour le tir long,le seuil est beaucoup
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mieux marqué que pour le tir court : la pente de la courbe au niveau du seuil est
plus importante dans le cas du tir long et aucun tir, postérieur au seuil, ne présente
d’indice de cavitation nul. Le tir long permet donc de s’affranchir du caractère aléa-
toire du déclenchement de la cavitation, qui se manifeste pour le tir court malgré
la présence de la cible. Néanmoins, le tir court est suffisantpour définir le seuil
de cavitation, comme l’illustre la figure2.26: en effet, le seuil peut être estimé au
premier point moyen non nul de la courbe d’activité de cavitation. Les tirs longs
fournissent des résultats sans ambiguïté mais ne peuvent pas continuer à être utilisé
à cause des problèmes de réflexions multiples sur les parois de la cuve d’essais.

Plusieurs mesures ont été effectuées en faisant une montée en tension (tirs réa-
lisés à différentes amplitudes croissantes) puis, dans lesmêmes conditions, une
descente en tension, afin d’étudier s’il y avait une hystérésis sur la succession des
tirs de cavitation. En effet, il pourrait y avoir des germes résiduels des activités de
cavitation des tirs précédents, si le temps de pause entre chaque tir n’était pas assez
long ou si le tir d’initialisation n’était pas assez efficace. La figure2.27.a fournit un

FIG. 2.27 – Activité de cavitation selon montée (étoiles bleues) et descente (croix
rouges) en tension, a) zoom autour du seuil de cavitation b).

exemple de résultat de mesures réalisées en montée et en descente, dans des condi-
tions légèrement différentes (notamment position du capteur). La figure2.27.b est
un zoom autour du seuil de cavitation. À l’image de l’illustration de la figure2.27,
toutes ces mesures ont montré qu’il n’y avait aucune hystérésis. On considère donc
le temps de pause suffisant et le tir d’initialisation suffisament efficace.

2.4.3.2 Les seuils de cavitationISmono et IS bi

Compte tenu de ce qui a été présenté ci-dessus, le seuil de cavitation est défini
comme étant l’intensité acoustique du 1er point de mesure révélant une activité
de cavitation non nulle. En pratique on s’aperçoit que ce n’est pas aussi simple.
En effet, il peut y avoir du bruit de mesure, aléatoire, qui sesuperpose au bruit de
cavitation. Après avoir étudié chaque spectre de chaque tirsur plusieurs séries de
mesures mono- et bi-fréquentielles, on constate qu’à partir d’un indice de cavita-
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tion de500 u.a. il n’y a aucune ambiguité. En deçà, la comparaison des spectres
montre la prédominance du bruit de mesure. Dans la suite, tous les résultats pré-
sentés sont obtenus en prenant comme seuil de cavitation le premier point moyen
au-dessus deAC = 500 u.a.. En se fixant cette règle de détermination du seuil,
on obtient une bonne reproductibilité et on s’assure de comparer correctement les
résultats. Pratiquement, on relève les valeurs des intensités correspondant au der-
nier point en-dessous de500 u.a. (I1) et au premier point au-dessus (I2), comme
illustré sur la figure2.28. Le seuil de cavitation est égal à la moyenne de ces deux
intensitésIS = I2+I1

2
. L’incertitude sur le seuil de cavitation correspond à l’in-

certitude dedéterminationdu seuil et est égale àuIS = I2−I1
2

. La figure2.28
montre un exemple de comparaison d’évolution d’activité decavitation en fonc-
tion de l’intensité acoustique pour les deux excitations dans des conditions ex-
périmentales identiques (cible LP80,24 ◦C et 2, 29 mg.l−1). Sur cet exemple, les
seuils de cavitation monofréquentielISmono et bifréquentielIS bi ont pour valeurs
ISmono = 101 ± 5 W/cm2 et IS bi = 50 ± 2 W/cm2.

FIG. 2.28 – Mesure du seuil de cavitation inertielleIS pour les excitations monofré-
quentielle (en noir) et bifréquentielle (en rouge) : a) courbe d’indice de cavitation,
b) zoom correspondant au rectangle vert.

Afin de comparer l’effet des deux excitations sur le seuil de cavitation inertielle
dans différentes configurations, on s’intéresse au rapportdes seuils :

R0 =
IS mono
IS bi

. (2.11)

Dans le chapitre suivant, on étudiera l’évolution de cet indicateur en faisant va-
rier différents paramètres. L’objectif étant de voir si un signal bifréquentiel permet
de faire caviter avec moins de puissance qu’un signal monofréquentiel, on s’inté-
ressera surtout aux cas oùR0 est supérieur à 1 pour l’application envisagée à la
thrombolyse ultrasonore.
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2.4.3.3 Indicateurs de forte activité de cavitation

Dans le cas de l’application à la thrombolyse ultrasonore, c’est l’évolution de
l’activité de cavitation au-delà du seuil qui paraît intéressante : pour pouvoir dé-
truire un thrombus sans lésion thermique, il faut réussir à atteindre de fortes ac-
tivités de cavitation avec la plus petite puissance possible. Pour caractériser cette
évolution de l’activité de cavitation, on détermine un nouvel indicateur : la pente
d’activité au-delà du seuil. Elle est définie comme étant le coefficient directeur de
la droite passant par le seuil et le point de la courbe correspondant à une activité de
AC = 5000 u.a., comme le montre la figure2.29. Un tel niveau d’activité de ca-

FIG. 2.29 – Mesure de la pentep d’activité de cavitation au-delà du seuil.

vitation (5000 u.a.) sera justifié dans le chapitre suivant. Les intensités nécessaires
pour atteindre ce niveau d’activité sont appeléesI5000mono et I5000 bi, correspon-
dant aux excitations monofréquentielle et bifréquentielle respectivement. Les va-
leurs de ces indicateurs sont obtenues en faisant une régression linéaire entre les
deux points de mesuresentourantle pointAC = 5000 u.a., c’est-à-dire les couples
de coordonnées(I5000− ;AC5000−) et(I5000+ ;AC5000+). Une fois calculée l’équa-
tion de la droite passant par ces deux points, on peut avoir lavaleur de l’intensité
correspondant àAC = 5000 u.a. On peut ensuite calculer la pentep de la courbe
d’activité de cavitation entre le seuil etAC = 5000 u.a. :

p =
5000 u.a. − 0

I5000 − IS
. (2.12)

En fait, d’un point de vue pratique pour une application à la thrombolyse ultraso-
nore, il est plus intéressant de comparer les intensités nécessaires pour atteindre
un fort niveau de cavitation. On définit donc, comme pour l’étude sur le seuil, le
rapport

R5000 =
I5000mono

I5000 bi
(2.13)
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qui mesure l’efficacité relative des deux types d’excitations à atteindre une forte ac-
tivité de cavitation. En étudiant l’évolution de ce rapporten fonction de différents
paramètres, on verra que siR5000 > 1, cela signifie qu’une excitation bifréquen-
tielle permet d’atteindre une forte activité de cavitationpour des puissances émises
inférieures.



Chapitre 3

Cavitation Inertielle sur Cible :
Effet d’une Excitation
Ultrasonore Bifréquentielle
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3.1 Introduction

L’expérience montre qu’avec notre dispositif, le seuil de cavitation inertielle
tel que nous l’avons défini au chapitre précédent est fortement reproductiblepour
des mesures effectuées dans des conditions expérimentalesidentiques: en pra-
tique, deux mesures successives fournissent précisément le même seuil pourvu que
les conditions de température et de taux d’oxygène dissout restent sensiblement
constantes. Mais bien sûr, les seuils de cavitation inertielle varient fortement avec
les conditions extérieures de pression, température et gazdissout dans le milieu,
car les phénomènes de nucléation et d’oscillation des bulles dépendent fortement
de ces conditions (cf §1.1.4).

Les nombreuses mesures que nous avons effectuées montrent ainsi des courbes
d’indice de cavitation en fonction de l’intensité acoustique qui sont parfois très
différentes. Sur les figures3.1sont tracés deux exemples de ces courbes.
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FIG. 3.1 – Exemple d’évolution d’activité de cavitation en fonction de l’inten-
sité acoustique (enW/cm2) pour des excitations mono- (ronds noirs) et bi-
fréquentielle (triangles rouges) : a) effectuées le 15-03-2007, température de l’eau :
23, 8 ◦C, concentration en oxygène :1, 86 mg.l−1 b) effectuées le 16-03-2007, tem-
pérature de l’eau :23, 6 ◦C, concentration en oxygène :3, 16 mg.l−1

Les courbes d’indice de cavitation données en illustrationau chapitre précédent
correspondent toutes à la même mesure. Ces résultats ont étéobtenus avec une
concentration en oxygène dans l’eau de2, 3 mg.l−1 et les valeurs de seuils obtenus
sontISmono = 101 W/cm2 et IS bi = 50 W/cm2. L’utilisation d’une excitation
bifréquentielle permet donc, dans ce cas, de réduire de48 % l’intensité requise pour
l’apparition de cavitation inertielle.

Il paraît clair sur la figure3.1 que le taux d’oxygène dissout exerce une forte
influence sur l’allure des courbes d’indice de cavitation, tant au niveau du seuil
qu’au niveau de l’évolution d’activité de cavitation au-delà du seuil. On observe
également un effet sur le comportement relatif des deux excitations. On s’appli-
quera donc dans un premier temps à présenter l’influence du taux de gaz dissout
sur les seuils pour ensuite en déduire la nature non linéairedes mécanismes mis
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en jeu dans la modification du seuil de cavitation inertiellelorsque l’excitation bi-
fréquentielle est utilisée. On étudiera ensuite l’évolution de l’activité de cavitation
au-delà du seuil pour des excitations mono- et bi-fréquentielles. L’influence de la
position de la cible le long de l’axe acoustique du transducteur sera présentée, ainsi
que l’influence de l’écart en fréquence∆f .

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

FIG. 3.2 – Évolution des seuils de cavitation monofréquentiel (ronds noirs) et bifré-
quentiel (triangle rouge) en fonction de la concentration en oxygène dissout dans
l’eau. Les barres d’erreur montrent les valeurs minimale etmaximale pour une
série de 5 tirs de mesures.

Comme expliqué dans la section1.1.4, le gaz dissout dans l’eau facilitent l’ap-
parition de cavitation. Par conséquent, plus la concentration en oxygène dissout est
importante plus les sites de nucléation sont nombreux et plus les seuils de cavita-
tion devraient diminuer. La figure3.2présente l’évolution des seuils de cavitation
mono- et bi-fréquentiel en fonction de la concentration en oxygène dissout. Les
barres d’erreurs correspondent aux incertitudes sur le seuil (voir §2.4.3.2). Ces
expériences ont été menées sur une plage de concentration enoxygène allant de
1, 7 mg.l−1 à5, 0 mg.l−1.

Comme attendu, les seuils de cavitation en mono- et bi-fréquentiel diminuent
quand le taux d’oxygène augmente, mais cette décroissance n’a pas le même com-
portement selon le type d’excitation :
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– en excitation monofréquentielle : l’intensité nécessaire à l’apparition de ca-
vitation inertielleISmono décroît de160 W/cm2 pour un taux d’oxygène de
1, 7 mg.l−1 à 20 W/cm2 pour5, 0 mg.l−1. Entre1, 7 mg.l−1 et 3, 5 mg.l−1

la dispersion est très importante, de l’ordre de60 W/cm2.
– en excitation bifréquentielle : le seuil de cavitationIS bi reste constant jus-

qu’à 4, 0 mg.l−1 et commence à décroître à partir de cette valeur, mais sans
atteindre les valeurs minimales obtenues en monofréquentiel. La dispersion
est, quant à elle, très faible sur toute la gamme étudiée.

En ce qui concerne les barres d’erreurs, elles sont plus importantes pour des
seuils obtenus à faible taux d’oxygène que pour ceux obtenusà fort taux d’oxy-
gène, ce qui est conforme à ce que l’on pouvait attendre : pourles faibles concen-
trations de gaz dissout, la nucléation des bulles est plus difficile, ce qui rend le
phénomène d’initiation de la cavitation plus aléatoire. Sion compare maintenant
les deux types d’excitation, on constate qu’il existe aussiau niveau des barres d’er-
reurs une différence de comportement entre mono- et bi-fréquentiel. Même si, dans
les deux cas, elles ont tendance à diminuer quand le taux d’oxygène dissout aug-
mente, ces barres d’erreurs (qui reflètent le caractère aléatoire du phénomène) sont
pratiquement toujours plus fortes avec un signal monofréquentiel qu’avec un signal
bifréquentiel. Cette dispersion sera discutée plus loin (cf §3.4).

Comparons maintenant les valeurs moyennes des seuils de cavitation pour les
deux types d’excitation. Au vu des résultats présentés sur la figure3.2, l’utilisa-
tion d’une excitation bifréquentielle par rapport à une excitation monofréquentielle
n’abaisse le seuil de cavitation que pour de faibles concentrations en oxygène. Dans
les cas de fort taux d’oxygène le seuil bifréquentielIS bi est supérieur au seuil
monofréquentielISmono. Pour visualiser plus clairement l’efficacité relative des
deux excitations au niveau du seuil de cavitation, le rapport R0 = IS mono/IS bi
est tracé en fonction du taux d’oxygène pour chaque couple demesures sur la
figure3.3. Lorsque ce rapportR0 est supérieur à 1, l’excitation bifréquentielle per-
met d’abaisser les seuils de cavitation. Cette représentation des résultats confirme
que l’excitation bifréquentielle n’est pas toujours intéressante du point de vue de
l’abaissement des seuils de cavitation. Lorsque la concentration en oxygène dissout
dans l’eau augmente,R0 a tendance à diminuer. En ce qui concerne l’incertitude
sur les valeurs deR0, la dispersion observée sur les seuils monofréquentiels se
retrouve ici.

3.3 Aspect non linéaire

Plusieurs hypothèses peuvent être proposées pour expliquer les mécanismes
mis en jeu dans l’influence des formes d’onde des signaux d’excitation sur le seuil
de cavitation inertielle. Par exemple :

- dans le domaine temporel, le signal peut être vu comme une modulation en
amplitude sans porteuse. Cette modulation pourrait être lacause de l’abaissement
des seuils car, à intensités égales, l’amplitude crête-crête est plus élevée que celle
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FIG. 3.3 – Rapport des seuils mono- et bi-fréquentielR0 = ISmono
IS bi

en fonction de
la concentration en oxygène dissout dans l’eau.

du signal monofréquentiel (cf §2.3). D’un autre côté, la modulation pourrait aussi
être un inconvénient pour abaisser les seuils du fait que lesamplitudes maximales
ne sont présentes que dans une plus faible portion du temps.

- dans le domaine fréquentiel, les puissances utilisées peuvent entraîner un
comportement non linéaire et faire apparaître sur le spectre des pics issus de cette
non-linéarité (cf figure2.14) favorisant l’apparition de la cavitation inertielle. En
effet l’excitation bifréquentielle peut être qualifiée de multifréquentielle. Le phé-
nomène ne serait vraisemblablement pas directement lié à laprésence de 2 hautes
fréquences, car celles-ci sont trop proches pour constituer un intérêt du point de
vue de la cavitation contrairement aux configurations présentées dans le chapitre
1 qui mettent en jeu plusieurs hautes fréquences. En revanche, une fois les non-
linéarités installées, on se ramène à une configuration du type hautes fréquences
(f1 et f2) + tout le peigne de raies (nf1 ± mf2). Comme nous allons le voir, les
résultats obtenus en faisant varier la concentration en gazdissout peuvent aider à
valider ou réfuter les deux hypothèses présentées ci-dessus.

Sur la figure3.3, la dispersion des mesures montre que la concentration en
oxygène dissout n’est pas le seul paramètre déterminant la valeur deR0, et remet
en évidence la dispersion sur les seuils monofréquentiels observée sur la figure
3.2. Le rapportR0 est cette fois tracé en fonction du seuil nominal, c’est à dire
IS mono. Cette fois la dispersion est très faible : la corrélation entre IS mono etR0

est bien meilleure, ce qui montre que la position relative des seuils de cavitation est
avant tout déterminée parISmono. Le rapport des seuils est supérieur à1 (R0 > 1)
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FIG. 3.4 – Rapport des seuils mono- et bi-fréquentielR0 = ISmono
IS bi

en fonction du
seuil de cavitation monofréquentielISmono.

lorsque l’intensité nominale est supérieure à100 W/cm2 et inférieur à1 sinon.

Le fait que le rapport des seuilsR0 soit corrélé au seuil monofréquentiel
ISmono montre que la dépendance du seuil de cavitation inertielle vis-à-vis du type
d’excitation utilisée résulte essentiellement de l’intensité nominale requise pour
initier la cavitation. Cet argument exclut tout mécanisme linéaire tel que le premier
décrit dans les hypothèses présentées plus-haut.

La combinaison non linéaire des deux composantes fréquentielles voisinesf1
et f2 est un mécanisme possible puisqu’elle est à l’origine d’unecomposante à la
fréquence différence∆f = |f1 − f2| ≪ f1 dont l’intensité est maximale dans
la zone focale des faisceaux primaires. De plus, pour des intensités suffisantes, la
combinaison non linéaire des fréquences primaires devientsignificative, et des pics
à ∆f , 2∆f , ...,n∆f apparaissent dans le spectre. Ceci correspond, au niveau de
la cible, à une excitation multifréquentielle, mettant en jeu plusieurs hautes fré-
quences (f1, f2, nf1 ...) et plusieurs basses fréquences (∆f , n∆f ...). Cette exci-
tation multifréquentielle permet manifestement d’abaisser le seuil de cavitation en
offrant, par exemple, un spectre d’excitation plus large, excitant de manière opti-
male une plus grande population de germes de cavitation de tailles différentes.

Lorsque de fortes intensités sont requises pour initier la cavitation sur la cible,
les combinaisons non linéaires des fréquencesf1 et f2 permettent donc de repro-
duire localementla superposition d’une basse fréquence et d’une haute fréquence
qui a pour effet d’abaisser le seuil de cavitation. Dans le cas contraire, les ampli-
tudes sont trop faibles et les résultats montrent que la modulation elle-même rend le
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déclenchement de la cavitation plus difficile, à cause de la faible portion du temps
pendant laquelle les niveaux de pression les plus faibles sont maintenus.

Comme cela a été mentionné dans le chapitre1 (§1.4), les non-linéarités gé-
nérant la composante basse fréquence∆f peuvent être issues de deux processus
différents : les non-linéarités propagatives dans le milieu, ou la modulation de la
force de radiation sur un objet réfléchissant au foyer. Certains éléments des résul-
tats du chapitre4 iront dans le sens de ce dernier mécanisme.

3.4 Activité de cavitation au-delà du seuil

Le signal bifréquentiel n’abaisse le seuil de cavitation inertielle qu’à partir d’un
certain niveau de puissance. En ce qui concerne l’évolutionde l’activité de cavi-
tation au delà du seuil, les choses semblent différentes. Sur la figure3.1, on re-
marque que l’augmentation de l’activité de cavitation au-delà du seuil en fonction
de l’intensité ultrasonore est plus rapide dans le cas bifréquentiel que dans le cas
monofréquentiel. Et ce phénomène est observé même lorsque le seuil bifréquen-
tiel est plus élevé que le seuil monofréquentiel, comme le montrent les courbes
de la figure3.5 où sont tracées les activités de cavitation en fonction de l’inten-
sité pour différents taux d’oxygène dissout. A gauche, les courbes correspondent
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FIG. 3.5 – Évolution de l’activité de cavitation au-delà du seuil pour les excita-
tions mono- (ronds, croix et étoiles noirs) et bi-fréquentielle (triangles rouges). a)
concentration en oxygène :2, 5 mg.l−1 (R0 > 1). b) concentration en oxygène :
3, 4 mg.l−1 (R0 < 1).

à des mesures réalisées avec un taux d’oxygène de2, 5 mg.l−1 (R0 > 1), à droite
3, 4 mg.l−1 (R0 < 1). Même quand le rapport des seuils est inférieur à 1, le si-
gnal bifréquentiel atteint une forte activité de cavitation avec une intensité plus
faible que le monofréquentiel Sur la courbe de droite, pour une intensité2 fois
supérieure au seuil bifréquentielIS bi, et donc3, 5 fois supérieure àISmono, l’ac-
tivité de cavitation bifréquentielle est 2 fois plus élevéeque l’activité de cavitation
monofréquentielle.
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Ce point peut s’expliquer par le fait qu’une fois la cavitation inertielle initiée,
la présence de bulles augmente la non-linéarité du milieu, et les combinaisons non
linéaires deviennent plus importantes, ce qui augmente l’aspect multifréquentiel de
l’excitation.

La figure3.5de droite illustre un autre aspect concernant les différences d’évo-
lution de l’activité de cavitation au-delà du seuil. Plusieurs évolutions de l’activité
de cavitation en fonction de l’intensité pour une excitation monofréquentielle sont
tracées. Elles correspondent toutes à des mesures effectuées à un même taux d’oxy-
gène mais exhibent des comportements différents. Pour les trois réalisations, le
seuil est identique (reproductibilité des résultats sur leseuil), mais on distingue 2
régions différentes au delà du seuil :

– au-delà de120 W/cm2, l’évolution de l’activité de cavitation est plus rapide.
On observe une bonne reproductibilité.

– entre le seuil et120 W/cm2, l’activité de cavitation augmente lentement et
reste faible. La reproductibilité dans cette région est plus faible.

Cette légère variabilité est à l’origine de la dispersion sur le seuil que l’on a pu
observer sur les figures3.2et3.3. Pour de faibles taux de gaz dissout, la nucléation
devient plus aléatoire. Le tir d’initialisation laisse très peu de germes, et l’on passe
donc tout de suite de germes microscopiques à de la cavitation inertielle. En effet,
les spectres des signaux obtenus pour des tirs inférieurs auseuil ne présentent ja-
mais de pic àf0/2 : les bulles n’oscillent donc pas avant l’implosion. Ces bulles
sont donc très dépendantes des germes présents. L’aspect aléatoire de la nucléation
se traduit par cette variabilité observée à faible taux d’oxygène en monofréquentiel.

D’après ce qui vient d’être présenté sur l’évolution de l’activité de cavitation
au-delà du seuil, l’étude du comportement au seuil des deux types d’excitations
ne suffit pas pour caractériser les effets d’une excitation bifréquentielle sur l’acti-
vité de cavitation. De plus, dans le cadre d’une applicationà la thrombolyse, les
effets recherchés sont d’augmenter l’activité de cavitation tout en limitant la puis-
sance. Nous allons donc, maintenant, examiner les effets des deux excitations pour
des fortes activités de cavitation. Dans le chapitre précédent, nous avons défini des
indicateurs correspondant à une activité de cavitation de5000 u.a. Une telle va-
leur est choisie, car elle correspond à une forte activité decavitation tout en étant
atteinte dans chacune des expériences présentées ici.

Afin d’étudier l’efficacité relative des deux excitations à une forte activité
de cavitation inertielle en comparaison de celle au niveau du seuil, les intensités
I5000mono et I5000 bi sont tracées en fonction de la concentration en oxygène dis-
sout (figure3.6). Elles correspondent aux intensités nécessaires pour atteindre une
activité de cavitation de5000 u.a. pour des excitations mono- et bi-fréquentielle.
Nous rappellons que ces intensités (I5000mono etI5000 bi) sont obtenues par régres-
sion linéaire entre les points de mesures les plus proches de5000 u.a. (cf §2.4.3.3).
Les barres d’erreurs de la figure3.6 représentent les incertitudes sur le calcul de
ces valeursI5000mono et I5000 bi.

Pour une exitation monofréquentielle, l’intensitéI5000mono décroît de
170 W/cm2 pour un taux d’oxygène, de1, 7 mg.l−1 à70 W/cm2 pour5, 0 mg.l−1.
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FIG. 3.6 – Évolution des intensités nécessaires pour atteindreune activité de
5000 u.a. : I5000mono (ronds noirs) etI5000 bi (triangles rouges) en fonction de la
concentration en oxygène dissout.

En revanche, la forte dispersion observée sur le seuil monofréquentiel (figure
3.2) en-dessous de3, 5 mg.l−1 n’est pas présente sur la courbe de l’évolution de
I5000mono.

L’intensitéI5000 bi est à peu près constante (110 ± 10 W/cm2) quelle que soit
la valeur du taux d’oxygène et présente une faible dispersion. Pour des taux de
gaz dissout élevés (≃ 4 mg.l−1), l’intensité nécessaire pour avoir une activité de
cavitation de5000 u.a. (I5000 bi) est seulement10% à 20% supérieure à l’intensité
nécessaire à l’initiation de la cavitation inertielle (IS bi). D’une part, ceci traduit
une évolution très abrupte de l’activité de cavitation au delà du seuil dans le cas
d’une excitation bifréquentielle. D’autre part, l’intensité nécessaire à atteindre une
activité fixée de cavitation ne dépend pas du taux de gaz dissout.

Ce phénomène peut s’expliquer par l’apparition des non-linéarités aux fortes
intensités ultrasonores. En effet, quand on augmente l’intensité, les non-linéarités
se développent indépendamment du taux d’oxygène dissout et, dès qu’elles de-
viennent significatives, la cavitation inertielle apparaît. Par conséquent, l’apparition
de cavitation inertielle avec un signal bifréquentiel est gouvernée par l’apparition
des non-linéarités et ne dépend donc que marginalement du taux de gaz dissout.
Ce phénomène est même observé pour de faibles activités de cavitation, dans la
mesure où le processus non linéaire se manifeste : en effet, le seuil de cavitation
bifréquentiel (cf figure3.2) est constant jusqu’à des concentrations de4 mg.l−1,
valeur au-delà de laquelle la cavitation parvient à s’initier sans l’aide des non-
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linéarités. Ce point correspond à une intensité d’environ100 W/cm2 sur la figure
3.2, et correspondrait donc au point à partir duquel la non-linéarité joue un rôle
prépondérant dans le déclenchement de la cavitation.

FIG. 3.7 – Pentes d’activité au-delà du seuil en fonction du seuil pour les excita-
tions monofréquentielle (ronds noirs) et bifréquentielle(triangles rouges).

Sur la figure3.7, les pentes monofréquentielles (pmono) et bifréquentielles (pbi)
sont tracées en fonction des valeurs des intensités de seuilcorrespondantes. La
pentepbi est toujours au-dessus de la pentepmono. Si l’on excepte les mesures aux
plus forts taux d’oxygène dissout, la pente de la courbe d’activité de cavitation
entre le seuil et5000 u.a. est une fonction croissante de l’intensité au seuilIS . Ce
qui veut dire que plus l’intensité nécessaire à faire caviter est élevée (IS grand) plus
la pente va être importante. La raideur de la pentecompense le retardpris sur le
seuil pour atteindre une forte activité de cavitation (5000 u.a.) à la même intensité.

Le comportement relatif des intensités à forte activité de cavitation étant dif-
férent de celui au niveaux des intensités de seuil, on trace maintenant le rapport
R5000 = I5000mono/I5000 bi en fonction de la concentration en oxygène dissout
dans l’eau (figure3.8). Contrairement au rapport des seuilsR0 présenté sur la figure
3.3, le rapportR5000 est presque toujours supérieur à 1. La croissance très fortede
l’évolution de l’activité de cavitation au-delà du seuil rend l’excitation bifréquen-
tielle intéressantepar rapport à l’excitation monofréquentielle, même quandR0 est
inférieur à 1. En effet, les intensités sont un peu plus élevées et la présence de bulles
augmente la non-linéarité du milieu de manière importante.L’excitation bifréquen-
tielle permet donc d’obtenir une séparation plus franche etdonc plus précise entre
les régimes cavitant et non cavitant.
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FIG. 3.8 – Rapport des intensitésI5000mono et I5000 bi : R5000 = I5000mono

I5000 bi
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fonction de la concentration en oxygène dissout dans l’eau.

3.5 Évaluation de la zone potentielle de cavitation

FIG. 3.9 – Orientation et origine de l’axe selon lequel la cible est déplacée.

Les résultats présentés dans les paragraphes précédents montrent qu’une ex-
citation bifréquentielle peut abaisser les seuils de cavitation par rapport à une ex-
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citation monofréquentielle. Dans cette section, nous nousintéressons à la zone
sur laquelle la présence d’une cible est susceptible d’initier la cavitation pour une
puissance émise donnée. Ces mesures permettront de déterminer la sélectivité spa-
tiale des modifications de seuil occasionnées par l’excitation bifréquentielle. Afin
de comparer l’étendue de cette zone potentielle de cavitation pour les deux types
d’excitations, des mesures ont été réalisées en déplaçant la cible le long de l’axe
acoustique. Les mesures consistent à faire une montée en tension comme pour les
mesures de seuils mais sur seulement quatre intensités choisies à partir et au-delà
de l’intensité de seuil au foyer pour les deux types d’excitations : 180 W/cm2,
260 W/cm2, 305 W/cm2 et 354 W/cm2. On réalise 5 tirs pour chaque intensité
afin d’avoir une idée de la variabilité des mesures. La cible est déplacée le long de
l’axe acoustique, comme le montre la figure3.9. L’origine est placée au maximum
de pression mesurée lors des mesures de champ, c’est-à-direla position pour la-
quelle toutes les mesures présentées précedemment ont été réalisées. Pour chaque
position, la cible est toujours inclinée d’environ40◦ et l’hydrophoneRESONest
positionné de façon à être toujours à proximité de la cible decavitation, mais hors
du faisceau du transducteur.
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FIG. 3.10 – Activité de cavitation pour une excitation mono- (ronds noirs) et bi-
fréquentielle (triangles rouges) en fonction de la position de la cible aux alentours
du foyer le long de l’axe acoustique pour une intensité de354 W/cm2. Les barres
d’erreurs montrent le minimum et le maximum obtenus pour chaque série de 5 tirs.

Pour chaque intensité, le niveau d’activité de cavitation est tracé en fonction de
la position de la cible. Les résultats obtenus pour une intensité de354 W/cm2 sont
tracés sur la figure3.10. Pour l’ensemble de ces expériences le seuil bifréquentiel
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est d’environIS bi = 200 W/cm2 et, comme attendu, l’activité de cavitation bifré-
quentielle est toujours supérieure à l’activité monofréquentielle à intensité égale.
Pour chacun des types d’excitations, on peut définir une zonede cavitation. À cette
intensité de354 W/cm2, en bifréquentiel, on observe une activité de cavitation
lorsque la cible se trouve dans une zone allant de−10 mm à +8 mm de part et
d’autre du foyer. En monofréquentiel, l’activité de cavitation s’étend, pour cette
même intensité, de−4 mm à+4 mm.

Sur la figure3.10, la zone de cavitation s’étend d’environ9 mm de part et
d’autre du foyer. Sur la courbe du champ acoustique tracée selon l’axe z (figure
2.7), le point se trouvant9 mm en amont du foyer correspond à une pression égale
à 0, 75 fois la pression au foyer (Pmax). Ce facteur0, 75 correspond sensiblement

à
√

IS bi/Ifig. 3.10 =
√

200/354, ce qui correspond donc environ à un seuil bifré-

quentiel de200 W/cm2, compatible avec les mesures obtenues à cette puissance.
Ces résultats tendent à confirmer l’hypothèse d’un effet bien localisé : 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 l’axe acoustique en fonc-
tion de l’intensité acoustique au foyer pour une excitationbifréquentielle (triangles
rouges). La courbe noire correspond à la longueur de la zone pour laquelle le champ
acoustique (cf figure2.7) dépasse l’intensité de seuil (200 W/cm2) pour une inten-
sité donnée.

La figure3.11présente les résultats obtenus pour les différentes intensités dans
le cas d’une excitation bifréquentielle. Il est également tracé sur cette figure la lon-
gueur de la zone pour laquelle le champ acoustique dépasse l’intensité de seuil
(200 W/cm2) pour une intensité donnée. On observe bien que pour toutes les in-
tensités il y a une correspondance entre la taille de la zone focale et la taille de la
zone potentielle de cavitation.

À titre d’illustration, on trace sur la figure3.12, l’activité de cavitation en fonc-
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FIG. 3.12 – Activité de cavitation moyenne (sur 5 tirs) en fonction de la position de
la cible le long de l’axe acoustique, le foyer étant l’origine. En noir pour une excita-
tion monofréquentielle à260 W/cm2, en rouge pour une excitation bifréquentielle
à 180 W/cm2. Les barres d’erreurs montrent le minimum et le maximum obtenus
pour chaque série de 5 tirs.

tion de la position de la cible pour une excitation monofréquentielle délivrée à
260 W/cm2 et une excitation bifréquentielle délivrée à180 W/cm2, ces intensités
permettant d’obtenir le même niveau d’activité avec les deux signaux. À activité de
cavitation donnée, l’étendue de la zone potentielle de cavitation est identique pour
les deux types d’excitations.

3.6 Influence de l’écart en fréquence∆f

L’exploitation des résultats obtenus sur les mesures réalisées avec différents
taux d’oxygène ont indiqué que l’abaissement du seuil de cavitation inertielle par
l’utilisation d’un signal bifréquentiel serait dû à l’aspect multifréquentiel engendré
par les non-linéarités au foyer. La composante basse fréquence égale à la fréquence
différence∆f , ainsi que les composantesn∆f (n entier) pourrait être plus parti-
culièrement impliquées. Par conséquent des mesures visantà étudier l’influence
de cet écart en fréquence ont été réalisées. Pour cela, différentes valeurs de∆f ,
comprises entre5 kHz et 90 kHz ont été testées.

Toutes les expériences ont été réalisées dans les mêmes conditions de tempé-
rature et de concentration en oxygène dissout. Les figures3.13et 3.14présentent
respectivement, en fonction de l’écart en fréquence∆f , le seuil bifréquentielIS bi
et l’évolution de la courbe d’activité. Cette dernière étant quantifiée grâce à l’in-
dicateurpbi (pente de l’activité de cavitation pour une excitation bifréquentielle).



3.6. INFLUENCE DE L’ÉCART EN FRÉQUENCE∆F 83

0 20 40 60 80 100
0

50

100

150

200

∆f (kHz)

In
te

ns
ité

 a
u 

se
ui

l (
W

/c
m

²) I
S
 
mono

 = 170 W/cm²

FIG. 3.13 – Seuils de cavitation en fonction de∆f pour des mesures dans
des conditions expérimentales correspondant à un seuil nominal IS mono =
170 W/cm2. Les barres d’erreurs correspondent aux incertitudes de mesures de
seuil comme elles ont été définies au chapitre précédent (cf §2.4.3.2).

Afin de s’assurer que les conditions expérimentales restentbien les mêmes, une
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FIG. 3.14 – Pentes de l’activité au-delà du seuil en fonction de∆f . La pente mo-
nofréquentielle correspondante estpmono = 60 ± 13.

mesure monofréquentielle est réalisée pour chaque mesure bifréquentielle : on
vérifie bien que toutes les mesures monofréquentielles fournissent la même va-
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leur de seuilIS mono = 170 W/cm2 et la même valeur de pente au-delà du seuil
pmono = 60 ± 13. Les figures3.13 et 3.14 présentent donc ces mesures bifré-
quentielles. Curieusement, concernant les seuils de cavitation (figure3.13), aucune
évolution significative du seuil en fonction de∆f n’est observée. Certes l’incerti-
tude des mesures qui apparaît sur la figure peut masquer une certaine influence du
paramètre∆f ; mais en tout état de cause, il n’y a pas d’influence prépondérante
de∆f sur les seuils de cavitation.

En revanche, l’activité au-delà du seuil dépendrait significativement de la va-
leur de∆f , comme le montre la figure3.14, sur laquelle est tracée la pente de
la courbe d’activité de cavitation juste au-delà du seuilpbi en fonction de∆f . La
pentepbi est toujours supérieure à la pente en excitation monofréquentielle, mais
elle présente un minimum à la valeurpmono au voisinage de∆f = 40 kHz.
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FIG. 3.15 – Influence de la granulométrie de la cible sur les seuils de cavitation
pour des excitations mono- (croix noires) et bi-fréquentielle (triangles rouges).

Cette fréquence particulière peut être liée aux longueurs caractéristiques du
problème, c’est-à-dire les dimensions des grains de la cible utilisée. Afin de mieux
comprendre la dépendance depbi vis-à-vis de la fréquence différence∆f , des me-
sures supplémentaires ont donc été réalisées sur des ciblesde granulométries diffé-
rentes. Sur la figure3.15les seuils mono- et bi-fréquentiel sont tracés en fonction
des différentes cibles. La figure3.16présente les rapportsR0 etR5000 pour chaque
couple de mesure. Les résultats présentent de fortes fluctuations sur la dispersion
des mesures selon le type de papier métallographique utilisé, mais on n’observe
aucune évolution significative des rapportsR0 etR5000 alors que la taille moyenne
des grains est multipliée par un facteur 13 entre la cible LP1200 et la cible LP80.
Ces résultats suggèrent que pour les gammes de paramètre étudiées l’effet du∆f
sur les pentes n’est pas lié aux longueurs caractéristiquesde la cible.
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FIG. 3.16 – Influence de la granulométrie de la cible sur les rapports R0 (ronds
rouges) etR5000 (losanges verts).

3.7 Bilan des essais sur cible

L’utilisation d’une excitation bifréquentielle, constituée de deux hautes fré-
quence proches, permet de modifier les seuils de cavitation inertielle par rapport
à une excitation monofréquentielle. Selon les cas, cette modification peut être soit
une augmentation soit une diminution. Nous avons montré qu’elle est directement
liée à la valeur de l’intensité nominale, c’est-à-dire à l’intensité monofréquentielle.
Cet argument démontre que les mécanismes impliqués dans la modification du
seuil par le signal bifréquentiel sont des mécanismes non linéaires. À partir d’une
certaine puissance, les non-linéarités génèrent une bassefréquence égale à la fré-
quence différence∆f = f2 − f1 et ses harmoniques qui faciliteraient l’apparition
de la cavitation inertielle. En-dessous de cette puissance, les seuils bifréquentiels
sont supérieurs aux seuils monofréquentiels. Dans le sang les seuils de cavitation
sont plus élévés ; ces résultats sont donc très intéressantsdu point de vue d’une ap-
plication à la thrombolyse purement ultrasonore, puisqu’ils suggèrent qu’il serait
possible d’initier de la cavitation inertielle avec de plusfaibles puissances dans le
sang.

Les essais de cavitation ultrasonore sur cible ont aussi montré que le signal
bifréquentiel modifiait également l’activité de cavitation au-delà du seuil : l’exci-
tation bifréquentielle permet d’atteindre des niveaux d’activité de cavitation im-
portants pour des intensités plus proches du seuil par rapport à une excitation mo-
nofréquentielle. L’évolution de l’activité de cavitationen fonction de l’intensité
acoustique au foyer indique que la pente de la courbe au-delàdu seuil est plus ra-
pide dans le cas bifréquentiel. Cela signifie une séparationplus franche entre les
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régimes cavitant et non cavitant. Ceci permet d’appuyer encore l’idée qu’un signal
bifréquentiel serait intéressant pour une application à lathrombolyse, puisqu’avec
un tel signal on atteint de forts niveaux de cavitation à de plus faibles intensités et
qu’une meilleure séparation entre les régimes cavitant et non cavitant permet de
réduire les marges de sécurité sur le niveau d’excitation.

L’étude sur la taille de la zone potentielle de cavitation a montré que le signal
bifréquentiel ne dégrade pas la sélectivité spatiale du champ ultrasonore, et par
conséquent, que les propriétés de localisation de l’excitation bifréquentielle restent
celles du champ primaire. Ces résultats apportent encore unpoint fort à l’utilisation
d’un tel signal pour la thrombolyse ultrasonore.



Chapitre 4

Sonolyse de Caillots Sanguins In
Vitro
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Les résultats présentés dans le chapitre précédent montrent de nombreux avan-
tages potentiels d’une excitation bifréquentielle, qui pourraient être exploités lors
d’une application à la thrombolyse purement ultrasonore. Afin de pouvoir transpo-
ser ces résultats obtenus sur cible de cavitation à une application à la thrombolyse,
des essais de sonolyse de caillots sanguins in vitro ont doncété réalisés.

4.1 Adaptation du dispositif expérimental

Le dispositif expérimental présenté au chapitre2 a été adapté afin de répondre
aux critères de sécurité d’utilisation d’échantillons issus du corps humain. La cible
est remplacée par l’échantillon de sang coagulé à lyser. Lesrésultats présentés
dans ce chapitre sont des essais préliminaires de thrombolyse purement ultraso-
nore. Nous nous focalisons uniquement sur la perte de poids du caillot après inso-
nification et le dispositif d’écoute passive de l’activité de cavitation n’a pas été mis
en oeuvre, même s’il sera possible, par la suite, de le faire pour écouter le bruit de
cavitation pendant les essais de thrombolyse. Ce dispositif est présenté sur la figure
4.1.

FIG. 4.1 – Dispositif expérimental des essais de thrombolyse ultrasonore.
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4.1.1 Le dispositif de maintien du caillot

Le dispositif de maintien du caillot doit, d’une part positionner ce dernier au
foyer, d’autre part permettre de récupérer les résidus issus de la thrombolyse. On
place le caillot dans un tube dont le diamètre est supérieur àcelui du volume focal
à −3 dB pour éviter toute réfléxion sur les parois latérales. Le tubeest fermé à
chaque extrémité, de manière étanche, par un morceau de préservatif d’épaisseur
10 microns transparent aux ultrasons. Les résidus de thrombolyse peuvent ainsi
être récupérés en filtrant le contenu de la nacelle après tir (cf §4.2.4). Les photos
de la figure4.2 montrent un exemple de caillots placés dans ces nacelles, etune
nacelle sur son support au foyer. Le positionnement au foyerse fait à l’aide de
trois platines de translation et d’un laser. Des essais préliminaires ont permis de
déterminer la position la plus efficace : la nacelle est placée de telle sorte que le
foyer soit2 mm en amont de la paroi arrière. Ce positionnement permet au nuage
de cavitation de s’initier au niveau du caillot plutôt que sur la paroi avant ou arrière
de la nacelle.

FIG. 4.2 – Photos du support de caillot : a) exemple de caillots dans leur nacelle et
b) la nacelle sur son support au foyer du transducteur.

4.1.2 Les cuves

Tout ce qui a été potentiellement en contact avec du sang doitpouvoir être
décontaminé selon un protocole précis incluant l’immersion des objets en question
dans un bain de javel pendant1 h. Ceci n’est pas envisageable pour le transducteur
et l’absorbant acoustique. Une nouvelle cuve, spécifiquement dédiée aux essais de
thrombolyse, a donc été conçue (figure4.3). Elle se compose en fait de deux cuves,
une cuve principale quasiment identique à celle présentée dans le chapitre2 si ce
n’est au niveau des dimensions (520 × 270 × 230 mm (L× l×H)), et une cuve
plus petite (200 × 200 × 215 mm (L × l × H)) dans laquelle est immergée la
nacelle contenant le caillot sanguin. Des précautions ont été prises afin d’éviter les
réflexions dues aux parois de la mini-cuve : deux ouvertures circulaires de150 mm
de diamètre ont été percés à l’avant et à l’arrière de la cuve.Des films de polyester
de13 microns d’épaisseur sont étirés sur ces ouvertures et maintenus grâce à deux
anneaux PVC, pour faire office de fenêtre acoustique. L’étanchéité est assurée par
un joint de silicone.
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FIG. 4.3 – Cuves réalisées pour les essais de thrombolyse : a) la cuve externe et b)
la cuve interne.

4.1.3 La solutionanti-cavitante

Un point important, dans ces expériences, consiste à caviter à l’intérieur de la
nacelle et non sur la paroi extérieure. Il faut donc que les seuils de cavitation du li-
quide de la mini-cuve soient supérieurs à ceux à l’intérieurde la nacelle. En effet, si
la cavitation est plus facile à initier à l’extérieur de la nacelle, un nuage de bulle se
développe en amont et écrante la nacelle, empêchant la cavitation de se développer
dans la nacelle par manque d’énergie. Pour obtenir des seuils de cavitation élevés,
une solution est d’utiliser de l’eau avec un très faible tauxde gaz dissout (cf cha-
pitre précedent). Cependant, le fait de devoir changer d’échantillon à chaque tir ne
permet pas de maintenir la cuve fermée. Les essais pouvant durer plusieurs heures
pour faire différents tirs sur une vingtaine de caillots, les gaz présents dans l’air
se dissolvent dans l’eau et diminuent donc inévitablement les seuils de cavitation.
Une autre solution est de remplir la cuve avec un liquide ayant les mêmes proprié-
tés acoustiques que l’eau mais rendant plus difficile la cavitation. Un tel liquide
est utilisé pour le refroidissement et le couplage de sonde àusage thérapeutique.
Dans leur brevet [75] dédié à ce liquide, Blanc et Godo décrivent les différentes ca-
ractéristiques d’une solution de polyvinylpyrrolidone (PVP) et montrent que pour
des concentrations allant de10 g.l−1 à 50 g.l−1 (masse molaire =58 000 g.mol−1)
ils n’observent aucune activité de cavitation dans le ballon de refroissement de la
sonde utilisée à des puissances très élévées (thérapie par HIFU). Rajuluet al [76]
et Raoet al [77] ont mesuré différents paramètres acoustiques d’une solution de
PVP à différentes concentrations et températures. Le tableau4.1présente quelques
uns de leurs résultats pour une solution de PVP concentrée à50 g.l−1 à 30 ◦C,
les valeurs correspondantes pour l’eau sont aussi présentées. Les caractéristiques
acoustiques de cette solution sont très proches de celles del’eau et elle peut donc
remplacer l’eau dans la mini-cuve sans défocaliser la source ni créer de réflexions
aux interfaces.



4.2. LE MODÈLE DE CAILLOT SANGUIN IN VITRO 91

ConcentrationC Vicositéη Céléritéυ Impédance acoustiqueZ
mol.l−1 10−3Pa.s m.s−1 106 Pa.s.m−1

0,000000 (= eau) 0,8001 1590,6 1,503
0,000875 (=50 g.l−1) 1,4190 1521,0 1,525

TAB . 4.1 – Valeurs de différents paramètres acoustiques pour une solution de PVP
à30 ◦C.

4.1.4 Les paramètres de tirs

Les expériences de destruction de caillot présentées ici consistent à comparer
l’efficacité d’un signal bifréquentiel à celle d’un signal monofréquentiel. Les diffé-
rents paramètres de tir seront toujours identiques dans lesdeux cas, afin de compa-
rer leur efficacité thrombolytique. Les tirs consistent en des excitations pulsées de
27 ms avec un rapport cyclique de10% pendant5 min. Avant chaque séquence de
tirs, monofréquentiel ou bifréquentiel, un tir d’amorçageest effectué pour initier
la cavitation, le tir dure18 ms et correspond à une intensité acoustique au foyer de
2200 W/cm2.

4.2 Le modèle de caillot sanguin in vitro

Pour éviter tout risque de contamination biologique, le sang est récupéré après
contrôle sérologique. Le sang est prélevé par l’Établissement Français du Sang
(EFS), puis conditionné et stocké à+4 ◦C en attendant les résultats du contrôle
sérologique. Si les tests s’avèrent négatifs la poche de sang peut être récupérée à
des fins de recherche. Le sang est prélevé de la même façon que pour les poches
à but thérapeutique c’est-à-dire par appel au don du sang de donneurs volontaires
sains. La poche de sang, d’un volume compris entre400 ml et 500 ml, contient,
en plus du sang,63 ml d’anticoagulant CPD (Citrate Phosphate Dextrose). Pour
faire coaguler le sang il faut donc lui ajouter un antidote à l’anticoagulant : du
CaCl2 (chlorure de calcium). Dans le chapitre1 est expliqué qu’un thrombus est
formé defibrine activée sous l’action de la thrombine. Un thrombus naturel est
formé de plaquettes, de globules rouges et de fibrine (cf §1.3.1), or les plaquettes
contenues dans le sang ont une durée de vie très courte, alorsque si le sang total
est coagulé rapidement, on peut le conserver jusqu’à six jours à+4 ◦C. Le sang
est donc coagulé dès réception, et ce sont les caillots qui sont conservés à+4 ◦C
avant expérimentation. La thrombine a elle une durée de vie encore plus courte,
inférieure au temps nécessaire pour effectuer les tests sérologiques ; il faut donc en
rajouter au sang prélevé lors de la phase de coagulation pourobtenir un modèle de
caillot sanguin s’apparentant à un thrombus naturel.
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4.2.1 Préparation des différentes solutions

Différentes solutions sont nécessaires pour coaguler le sang in vitro :
– une solution antidote à l’anticoagulant :CaCl2,
– une solution de thrombine,
– une solution d’albumine (l’utilité de celle-ci est expliquée plus loin).

Ces solutions sont préparées à l’avance dans des quantités plus importantes (so-
lution mère) pour faciliter la manipulation, puis stockéesdans les conditions adé-
quates pour chaque solution.

Les cellules étant très sensibles à l’eau (risque d’éclatement par osmose), il
faut veiller à en ajouter le moins possible dans le sang, les solutions en poudre
sont donc diluées avec du sérum physiologique, c’est à dire du chlorure de sodium
(NaCl) à0, 9 %. Les quantités diluées sont calculées de manière à avoir un volume
de solution deNaCl totale à ajouter au sang inférieur à5 % du volume total de sang
à coaguler.

4.2.1.1 Solution mère d’albumine (SAB)

Les protéines ont tendance à s’agglutiner sur les parois ; dans notre proces-
sus de coagulation in vitro la thrombine doit être homogènement répartie dans le
sang pour le faire coaguler. On rajoute donc une autre protéine, plus grosse, mais
neutre, afin de bien répartir la thrombine dans le mélange. L’albumine utilisée est
de l’albumine bovine déshydratée ; la solution mère est préparée pour avoir une
concentration à1 %. On prépare10 ml de solution (0, 1 g d’albumine bovine en
poudre dans10 ml deNaCl), stockée dans une bouteille hermétique à+4 ◦C.

4.2.1.2 Solution mère de thrombine

Comme il a été précisé plus haut, la thrombine a une durée de vie très courte.
Afin de pouvoir la conserver, il faut qu’elle soit très concentrée (concentration
supérieure à0, 5 mg.ml−1) et congelée en dessous de−20 ◦C. La thrombine utili-
sée est de la thrombine humaine récupérée sous formesèchepar pot de1 mg soit
100 UNIH. On dilue ce milligramme dans100µl de solution mère d’albumine, puis
on sépare en4 × 25µl dans des micro tubes (soit25 UNIH par micro tube). Ces
tubes sont conservés à−25 ◦C.

4.2.1.3 Solution mère deCaCl2

Aux vues des concentrations du CPD (anticoagulant présent dans la poche),
il faut ajouter 20 mM de CaCl2. La masse molaire duCaCl2 estMCaCl2 =
147, 01 g.mol−1. On prépare une solution mère de50 ml à500 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 expérimentales à la réalité,
la coagulation se fait à37 ◦C ; le sang, les solutions utilisées ainsi que tout le ma-
tériel utilisé lors du processus de coagulation sont mis à incuber à37 ◦C. Selon
les quantité utilisées, l’ajout de thrombine peut entraîner une coagulation immé-
diate du sang total, avant même d’avoir pu verser le mélange dans un contenant
adéquat permettant la conservation du sang coagulé en attendant les tirs ultra-
sonores. Des essais préliminaires ont montré qu’en ajoutant 0, 05 UNIH.ml−1 le
temps de coagulation, estimé à environ40 s, était optimal pour pouvoir condition-
ner le mélange. On conditionne le sang coagulé dans des boîtes de Petri de100 ml
(∅88 mm × 18 mm), il faut donc ajouter, pour100 ml de sang,4 ml de solution
mère deCaCl2 et 5µl de solution mère de thrombine. Le pipetage de5µl étant
très délicat, on dilue d’abord les25µl du micro tube (décongelé et pré-incubé à
37 ◦C) dans5 ml de sérum physiologique. Une fois agité, le mélange est pipeté
dans une boîte de Petri en évitant toute bulle d’air puis fermé hermétiquement pour
éviter l’oxydation du sang (voir figure4.4). Les boîtes de Petri sont ensuite placées
dans un incubateur à37 ◦C pendant5 min, puis conservées à+ 4 ◦C en attendant
leur utilisation.

FIG. 4.4 – Fermeture hermétique des boîtes pour éviter l’oxydation lors de la coa-
gulation du sang total.

4.2.3 Préparation des échantillons pour insonification

A partir d’une boîte de Petri remplie de sang coagulé, on extrait à l’emporte-
pièce (∅14 mm) des petits cylindres d’environ10 mm de hauteur. Lorsque le sang
total coagule, une partie du plasma contenu dans le sang est évacué vers l’extérieur
du réseau de fibrine. Il y a donc une couche de plasma liquide surnageant sur le
sang coagulé ; ce plasma est prélevé à l’aide d’une seringue pour une utilisation
ultérieure éventuelle (voir §4.3.2). Le caillot ainsi préparé a la forme d’un cylindre
de∅10 mm sur une hauteur de10 mm, comme on peut le voir sur la figure4.5; il
est placé dans la nacelle dont le volume est complété par du sérum physiologique
ou du plasma sanguin selon les essais. La nacelle est ensuitefixée sur un support
pour être immergée dans la cuve au voisinage du foyer du transducteur.
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FIG. 4.5 – Photo de caillots après découpage et avantmise en tube.

4.2.4 Pesée des filtres, des caillots et des résidus

Les filtres

23 filtres ont été pesés, secs puisrincésau sérum physiologique pour évaluer
l’incertitude sur la pesée des filtres mouillés. Pour peser un filtre, on le place sur un
entonnoir Büchner lui-même placé sur une fiole à vide reliée àune pompe à vide
(figure 4.6) ; la pompe mise en route, onrince 3 fois avec environ3 ml de sérum
physiologique puis on place le filtre entre 2 verres de montre. Sur les 23 filtres on
obtient un poids moyens des filtres secs de206, 0 mg avec un écart-type de4, 3 mg,
soit2% : les filtres peuvent être considérés comme identiques. Le filtre étant rincé,
puis essorépar aspiration, l’incertitude peut être importante sur la quantité de li-
quide restée sur le filtre. La campagne de mesures effectuée sur ces mêmes filtres
mais rincés,essoréset pesés en suivant le protocole de pesée des filtres donne un
poids moyen de466, 7 mg avec un écart-type de13, 6 mg, soit 3% sur les filtres
rincés. Le poids moyen d’un caillot étant800 mg l’incertitude sur la pesée du filtre
est considérée comme négligeable.

Les caillots

L’efficacité thrombolytique des différents signaux d’excitation étant basée sur
la perte de poids du caillot, ces derniers sont pesés avant insonification. Lors du
découpage à l’emporte-pièce du caillot, des filaments de fibrine sont cassés libérant
un peu des globules rouges et des plaquettesemprisonnésdans le réseaux de fibrine.
Afin de ne peser que la partiesolidedu sang coagulé découpé, on rince le caillot
plusieurs fois avec3 ml deNaCl. On s’aperçoit que lors du premier rinçage, l’eau
qui coule dans la fiole à vide à travers le filtre est colorée ; aufur et à mesure des
rinçages elle devient de plus en plus claire pour devenir complètement limpide au
4ème rinçage. Chaque caillot sera donc pesé après avoir été rincé5 fois avec3 ml
de sérum physiologique. Une série de mesures de pesée a été menée et a permis de
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FIG. 4.6 – Schéma et photo de l’ensemple de pesée.

vérifier que même après de nombreux rinçages, le caillot ne perdait pas de poids
une fois l’excédent de liquide retiré grâce au 5 premiers rinçages.

Les résidus

Après chaque tir, on pèse les résidus de thrombolyse sur un filtre de pores
25µm pour n’éliminer que les résidus assez petits pour ne pas obstruer la circu-
lation y compris dans de petits capillaires. Après avoir pesé un filtre, on ouvre la
nacelle au-dessus de ce dernier placé sur l’entonnoir Büchner puis on rince chaque
élément : tube, morceaux de préservatif et joints toriques,pour être sûr de récupé-
rer tous les résidus éventuels. Ce qui reste du caillot aprèsinsonification est ensuite
rincé autant de fois que nécessaire pour éliminer tout résidu de taille inférieure
à 25µm résultant de la lyse du caillot. Le nombre de rinçage n’est, cette fois, pas
fixé. En effet, il dépend de l’état du caillot après traitement ultrasonore : si le caillot
est entièrement lysé, un ou deux rinçages suffisent ; s’il estpartiellement lysé, de
nombreux rinçages sont nécessaires surtout s’il est percé ;s’il n’est pas du tout
lysé, on rince 5 fois. Dans les deux premiers cas, le critère est la décoloration totale
du filtrat.
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Les différentes étapes de pesée des filtres, caillots et résidus sont résumées dans
le schéma de la figure4.7.

Pesée des filtres

poser filtre
sur Büchner

rincer
3 × 3 ml

peser
filtre

mfiltre

Pesée des caillots

peser
filtre 1

mfiltre 1

poser filtre 1
sur Büchner

poser caillot
sur filtre 1

rincer
5 × 3 ml

peser
filtre 1 + caillot

mfiltre 1 + caillot

Pesée des résidus

peser
filtre 2

mfiltre 2

poser filtre 2
sur Büchner

ouvrir nacelle
au-dessus filtre 2

rincer nacelle
au-dessus filtre 2

rincer
n × 3 ml

peser
filtre 2 + caillot

mfiltre 2 + residus

FIG. 4.7 – Étapes des différentes pesées.

4.2.5 Détermination de l’efficacité du tir

On obtient l’efficacité du tir en calculant le pourcentage dematière restante
Eth :

Eth =
mresidus
mcaillot

× 100

mresidus = mfiltre 2 + residus−mfiltre 2 mcaillot = mfiltre 1 + caillot−mfiltre 1

4.2.6 Déroulement des mesures

Afin d’avoir une approche statistique de l’efficacité thrombolytique du signal
bifréquentiel, entre 5 et 7 essais de thrombolyse ont été effectués pour chaque type
d’excitation et pour chaque intensité. Deux campagnes de mesures ont été réali-
sées, l’une utilisant des caillots immergés dans du sérum physiologique, l’autre
des caillots immergés dans du plasma sanguin. Pour ce qui estdes résultats pré-
sentés ici, le sang utilisé a été prélevé sur 8 personnes différentes (4 pour chaque
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campagne) et la totalité des tirs s’est déroulée sur 20 jours(10 jours par campagne).
Pour l’ensemble du jeu d’expériences réalisé dans du sérum physiologique, le poids
moyen des caillots est de724 ± 120 mg. Pour celui réalisé dans du plasma, il est
de 838 ± 73 mg. Pour chaque série d’expérience réalisée un même jour, 2 ou 3
caillots suivaient le même protocole que tous les autres sans être insonifiés, afin
de servir de témoin. Le pourcentage de thrombolyse observé sur les témoins cor-
respond aux pertes de masse du caillot liées au fait d’avoir baigné dans le liquide
d’immersion et aux manipulations des différentes étapes duprotocole.

4.3 Résultats de sonolyse de caillots

Les résultats sont présentés sous forme d’histogramme sur les figures4.8 à
4.10. La hauteur des barres représente l’efficacité thrombolytique en% et les barres
d’erreurs l’écart-type de chaque réalisation. Le nombre inscrit au-dessus corres-
pond au nombre d’échantillons testés pour chaque intensité. Pour les figures4.8et
4.9, les barres bleues correspondent à un tir monofréquentiel,les rouges à un bi-
fréquentiel. Le trait gris représente la perte de poids moyenne des caillots témoins
(12 %). Compte tenu des résultats obtenus sur les témoins, on considère que les tirs
ultrasonores ont une influence thrombolytique pour des résultats supérieurs à20 %.

4.3.1 Liquide d’immersion : sérum physiologique

Pour les tirs monofréquentiels, il n’y a pas ou très peu de thrombolyse pour des
intensités inférieures à1000 W/cm2, ensuite l’efficacité thrombolytique augmente
régulièrement pour atteindre un maximum de95 % ± 8 % à1500 W/cm2.

Le signal bifréquentiel a un effet thrombolytique dès500 W/cm2 et atteint
un maximum de91 % ± 10 % pour une intensitéIsppa = 900 W/cm2. Après ce
pic d’activité, l’efficacité thrombolytique de l’excitation bifréquentielle diminue
et devient plus variable tout en restant supérieure à70 %. Nous observons éga-
lement qu’à des intensités de800 W/cm2 et 900 W/cm2, la quasi totalité du
caillot est désagrégée avec la séquence de tirs bifréquentielle alors que l’on n’a
aucun effet avec la séquence monofréquentielle. On peut exprimer ces résultats en
termes d’intensités moyennées sur l’ensemble du signal d’émission (Ispta : spa-
tial peak time average), unité classiquement utilisées en thérapie ultrasonore car
plus directement reliée à l’échauffement moyen dans les tissus : on atteint80 %
de thrombolyse avec une intensitéIspta mono = 150 W/cm2 en monofréquentiel
contreIspta bi = 80 W/cm2 en bifréquentiel.

Par l’utilisation d’une excitation bifréquentielle on diminue donc environ par
2 la puissance nécessaire pour lyser80 % d’un caillot de1, 5 cm3 en 5 minutes
et sans déplacer ce dernier. L’objectif de ces travaux étantd’obtenir une effica-
cité thrombolytique maximum avec une intensité minimum, lesignal bifréquentiel
s’avère être une piste prometteuse.
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FIG. 4.8 – Comparaison de l’efficacité thrombolytique des deux types d’excita-
tion pour différentes intensités (Isppa) pour des caillots immergés dans du sérum
physiologique. En bleu : un tir monofréquentiel ; en rouge : un tir bifréquentiel.
Les barres d’erreurs correspondent à l’écart-type et le nombre d’échantillons pour
chaque réalisation est indiqué au-dessus de chaque barre. Le trait gris 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, l’efficacité throm-
bolytique du signal bifréquentiel est plus importante que celle du signal
monofréquentiel aux plus faibles intensités. On atteint unmaximum d’ef-
ficacité de 86 % ± 17 %, dans le cas monofréquentiel, avec une intensité
Isppa mono = 1200 W/cm2. Dans le cas bifréquentiel, il faut une intensité
Isppa bi = 700 W/cm2 pour atteindre un maximum de80 % ± 17 %.

En termes d’intensitésIspta : on atteint60 % de thrombolyse avec des intensités
Ispta mono = 110 W/cm2 et deIsppa bi = 60 W/cm2 avec des excitations mono-
et bi-fréquentiel respectivement. Là encore, on diminue environ par 2 la puissance
nécessaire pour lyser la même quantité de caillot avec un signal bifréquentiel.

4.4 Discussion

Pour les deux types de liquides utilisés, on constate qu’unefois atteint le maxi-
mum d’efficacité, si l’intensité est encore augmentée, cette efficacité est moins im-
portante et significativement plus aléatoire. Deux hypothèses peuvent être amenées
pour expliquer ce phénomène :
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FIG. 4.9 – Comparaison de l’efficacité thrombolytique des deux types d’excitation
pour différentes intensités (Isppa) pour des caillots immergés dans du plasma san-
guin. En bleu : un tir monofréquentiel ; en rouge : un tir bifréquentiel. Les barres
d’erreurs correspondent à l’écart-type et le nombre d’échantillons pour chaque réa-
lisation est indiqué au-dessus de chaque barre. Le trait gris représente la perte de
poids moyenne des témoins (non insonifiés).

– L’écrantage : à ces intensités, les bulles de cavitation produites à l’avant du
caillot, à l’intérieur de la nacelle, peuvent écranter partiellement le signal,
limitant ainsi de manière irrégulière l’efficacité de la thrombolyse.

– Le chauffage : les intensités atteignent un niveau entraînant une hausse de
température telle qu’elle change les propriétés du caillot. Le sang coagulé
par chauffage n’a pas la même texture qu’un caillot formé paraction de la
fibrine : le caillot est plus élastique et plus résistant. Lors des essais à fortes
intensités, certains caillots insonifiés présentaient unedifférence de couleur
et de texture laissant supposer que les températures induites par le champ
ultrasonore avaientcuit le caillot.

Les résultats obtenus dans le plasma montrent une décroissance d’efficacité plus
marquée que pour ceux obtenus dans le sérum physiologique. Le plasma étant plus
visqueux, le caillot partiellement désagrégé ne bouge pas dans la nacelle, mal-
gré les courants induits par l’onde acoustique. Les partiesse situant à l’arrière du
caillot, dans la nacelle, sont fortement pénalisées par l’écrantage. De plus, nous
avons observé très peu d’effet de chauffage (aspect du caillot) durant les essais
dans le plasma, ce qui est compatible avec l’hypothèse de l’écrantage qui atténue
l’onde avant d’atteindre le caillot.
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Sur la figure4.10, les mêmes données sont présentées mais en comparant, pour
une excitation bifréquentielle, l’efficacité thrombolytique en fonction du liquide
d’immersion. Les barres bleu clair correspondent aux tirs dans du sérum physio-
logique, les orangées à ceux dans du plasma sanguin. Pour desintensitésIsppa de
500, 600 et700 W/cm2, le pourcentage de lyse aurait tendance à être plus im-
portant pour les caillots immergés dans du plasma sanguin que pour ceux immer-
gés dans du sérum physiologique. Cette observation est trèsencourageante pour
l’application à la thrombolyse puisque le plasma sanguin serapproche plus des
conditions réelles que le sérum physiologique.
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FIG. 4.10 – Efficacité thrombolytique du signal bifréquentiel selon que le caillot
est immergé : barres bleu clair dans du sérum physiologique,barres orangées dans
du plasma sanguin. Les barres d’erreurs correspondent à l’écart-type et le nombre
d’échantillons pour chaque réalisation est indiqué au-dessus de chaque barre.

Par contre pour des intensités plus élévées, on ne dépasse jamais les80 %, en
moyenne, dans le plasma sanguin, alors qu’on atteint91 % dans le sérum physio-
logique. Cependant, si l’on observe l’état des caillots après insonification pour les
deux types de liquide d’immersion, on s’apercoit que les caillots immergés dans du
plasma sonttrouésalors que ceux immergés dans du sérum physiologique ne pré-
sentent pas de forme spéciales. Les photos de la figure4.11montrent des exemples
de caillotaprès tir dans le cas du plasma sanguin : a photo4.11.a représente un
caillot témoin, donc entier ; les photos4.11.b et4.11.c correspondent respective-
ment à des lyses de62 % et 41 % ; la photo4.11.d montre un résultat de100 %.
On rappelle que le caillot initial a un diamètre de∅14 mm, alors que le diamètre
du volume focal du transducteur à−3 dB est de∅3 mm. Le plasma est beaucoup
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FIG. 4.11 – Quelques exemples de caillots après insonification dans du plasma
sanguin : a) caillot intact (témoin), b) et c) caillot troué (Eth 6 = 62 % etEth 10 =
41 %) et d) caillot entièrement lysé (Eth = 100 %).

plus visqueux que le sérum physiologique (cf tableau4.2). Il y a donc moins de

milieu
Vicositéη
10−3Pa.s

eau 1,0
serumϕ 1,0

plasma sanguin 1,6 à 2,0
sang total 4,0 à 6,0

TAB . 4.2 – Valeurs des viscosités de l’eau, du sérum physiologique, du plasma
sanguin et du sang.

brassage dû aux courants induits par le champ ultrasonore etla cavitation, le caillot
reste donc en place et est percé d’un trou correspondant aux dimensions du volume
focal du transducteur. On obtient donc une meilleure sélectivité spatiale dans le
plasma sanguin que dans le sérum physiologique, au prix d’une plus faible effica-
cité maximale liée à la taille très importante de nos caillots.

Par ailleurs, un tir d’amorçage est nécessaire en bifréquentiel pour initier la
cavitation, ce qui peut s’expliquer par le fait que les caillots sont très peu réfléchis-
sants par rapport à la cible utilisée au chapitre3. La composante de la non-linéarité
liée à la pression de radiation est donc d’autant diminuée. Le tir d’amorçage per-
met de produire des bulles qui vont à la fois favoriser la pression de radiation et
augmenter le paramètre de non-linéarité du milieu, ce qui augmente le niveau de
basse fréquence produite.

Dans son étude sur la thrombolyse purement ultrasonore, Rosenscheinet al.
[41] obtiennent91 % de lyse avec une intensitéIsppa de 875 W/cm2 (Ispta =
35 W/cm2, rapport cyclique de1 : 25) ; les caillots sont immergés dans de l’eau
dégazée, déionisée, les résidus sont filtrés à50µm et le caillot est déplacé perpen-
diculairement à l’axe acoustique à une vitesse de0, 25 mm.s−1 de façon à ce que
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le faisceau ultrasonore balaye entièrement le caillot. Le fait que les résidus soient
filtrés à50µm au lieu de25µm dans notre cas augmente l’efficacité à intensité
donnée. Cette différence de seuil de filtrage pourrait expliquer la différence entre
nos intensités d’efficacité maximale. Leur étude est complétée par quelques ex-
périences in vivo compatibles avec leurs résultats in vitro. Il est donc légitime de
penser que l’excitation bifréquentielle est un bon candidat pour réduire les intensi-
tés nécessaires à la thrombolyse in vivo.

4.5 Conclusion

Dans le chapitre précédent, nous avons montré que l’on pouvait réduire de40 %
la puissance nécessaire pour initier la cavitation inertielle avec une excitation bifré-
quentielle sur une cible rugueuse. Les résultats de thrombolyse purement ultraso-
nore obtenus avec cette même excitation concordent. Nous obtenons une meilleure
efficacité thrombolytique du signal bifréquentiel pour de faibles intensités. On at-
teint 80 % de lyse de la masse initiale du caillot avec des intensités respectives de
Isppa mono = 1500 W/cm2 et Isppa bi = 800 W/cm2 pour des excitations mono-
et bi-fréquentielle. Ces résultats sont obtenus dans du sérum physiologique en lais-
sant le support de caillot immobile et en filtrant à25µm. Par ailleurs, les expé-
riences réalisées dans du plasma sanguin montrent que la thrombolyse requiert des
puissances comparables, voire légèrement inférieures. Deplus, la plus forte vis-
cosité du plasma réduit le mélange occasionné par les tirs ultrasonores, et permet
donc un meilleur contrôle spatial de l’action thrombolytique.



Conclusion

La présente thèse se place dans l’optique de favoriser localement l’activité de
cavitation inertielle, en vue d’une application à la thrombolyse purement ultraso-
nore par voie extracorporelle. À cette fin, une excitation bifréquentielle focalisée,
composée de deux hautes fréquences proches est étudiée.

Le dispositif expérimental spécialement conçu dans cette optique permet de
générer un signal ultrasonore sur une cible de rugosité contrôlée à l’aide d’un trans-
ducteur focalisé. Un système d’écoute passive permet de quantifier l’activité de ca-
vitation inertielle par intégration de la composante large-bande des signaux. Cette
composante constitue en effet la signature acoustique de l’implosion des bulles de
cavitation éventuellement créées sur la cible. Unseuil de cavitation inertiellea
été précisément défini afin de pouvoir comparer rigoureusement les effets d’une
excitation bifréquentielle par rapport à une excitation monofréquentielle.

Les résultats obtenus montrent que l’excitation bifréquentielle modifie le seuil de
cavitation inertielle et que cette modification est directement liée à la combinaison
non linéaire des deux composantes primaires de l’excitation. Si, pour de faibles
seuils de cavitation, l’excitation bifréquentielle augmente l’intensité de seuil, elle
permet de la réduire fortement dans un milieu où la cavitation est plus difficile à
déclencher.

Pour des intensités supérieures au seuil de cavitation, la présence de bulles aug-
mente fortement la non-linéarité du milieu, et l’évolutionde l’activité de cavitation
en excitation bifréquentielle est toujours beaucoup plus brutale que pour une exci-
tation monofréquentielle. Ceci montre que de fortes activités de cavitation peuvent
être atteintes pour des intensités à peine supérieures à celles du seuil, ce qui n’est
pas systématiquement le cas en excitation monofréquentielle. De plus, on a une
séparation plus nette entre régime cavitant et non cavitant, ce qui devrait permettre
à terme de faciliter la planification des traitements.

Les expériences de déplacement de la cible hors du foyer montrent que, pour
une puissance émise donnée, l’extension de la zone où la cavitation est déclenchée
sur la cible correspond à la partie du champ ultrasonore primaire dans laquelle la
pression dépasse le seuil de cavitation. L’extension de cechamp de cavitationest
donc bien limitée à la taille de la zone focale des faisceaux haute-fréquence, ce
qui montre le caractère localisé de l’effet de l’excitationbifréquentielle. Ce point
constitue un atout important par rapport aux excitations multifréquentielles impli-
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quant une onde basse-fréquence générée indépendamment, dupoint de vue de la
sélectivité spatiale de cette méthode d’excitation.

L’excitation bifréquentielle envisagée semble donc permettre de favoriser le
développement d’une forte activité de cavitation inertielle tout en conservant une
bonne localisation de la zone dans laquelle la cavitation est susceptible d’intervenir.

La réalisation d’expériences sur des caillots sanguins in vitro a permis d’étudier
la façon dont ces résultats se transposent à une situation dethrombolyse ultraso-
nore. L’excitation bifréquentielle a permis de réduire de moitié l’intensité néces-
saire à l’obtention d’une thrombolyse quasi-totale. Les résultats dans le plasma
sanguin ont, de plus, permis de vérifier que la zone lysée a bien la taille de la tache
focale des faisceaux primaires haute-fréquence.

Ces résultats encourageants montrent le fort potentiel de cette méthode de
contrôle de l’activité de cavitation dans le domaine de la thrombolyse ultraso-
nore. Ils devraient permettre à terme d’envisager le développement de systèmes
de thrombolyse purement ultrasonore extracorporelle. Surun plan plus large, l’uti-
lisation de ce type d’excitation devrait s’avérer être une piste intéressante à chaque
fois qu’une forte activité de cavitation est souhaitée touten limitant au maximum
les échauffements, liés aux fortes intensités employées.
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